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CAXETAK

VYBox: Llusb je 6M0 1a ucuTamMo MpeIuKTUBHY BpeIHOCT eBouupanux noreHnujana (EIT) na
JIOCTU3alkbe TMOBOJBHOT HMCXOJAA JIyTOTOJUIIIET JieUeha HWMYHOMOAYJIATOPHOM TEpaInjoM
oboJiennx o] penancHo-peMuTeHTHE MynTuiuie ckiepo3e (PPMC), na mpouenumo 3uagaj EIT
Kao IoKa3aTesba KOTHUTUBHOT omtehema, U yTuuaj genpecuje u 3amopa Ha EIl u ucxoxg
Jeuema.

Metopnonoruja: Y peTpo- U MPOCIEKTUBHOM HCTPaXUBamy 000sean ¢y npaheHn TOKoM 2, 5
nn 10 ronnna. Ha moverky npahema cy pahenu Buzyennu eBorupanu norennujamu (BEID) u
korautuBau EIl (EPII), Takohe u HakoH mayroromuinmer npahema. JJoOujeHu cy momanu o
ontuikoM Heyputucy (OH), mpoliemeHn cTeneH OHeCTI0CO00/bEHOCTH, KOTHUTHBHE (DYHKIIH]E,
CTCTICH JICTIPECHBHOCTH W 3amopa, paljeHa MarHeTHa pesoHaHna (MP) enmokpanujyma.
[ToBosban wucxox Jedema mnpeacraBba goctu3ambe HEJIA-3 (No Evidence of Disease
Activity).

Pesynraru: YuecrBoBano je 112 cobonenux onq PPMC u 32 3mpaBe kontposne. HEJIA-3 je
nocturio 19 (22,9%), a auje pocrurno 64 (77,1%) neuenux oxq PPMC. Hanaz EII ckopa
(p=0,008, OR=0,344 (0,156-0,757)) m narenue (p=0,042, OR=0,966 (0,934-0,999)) Ha
noueTky OonecTu cy npenuktuBHH (akropu Ha noctuzambe HEJ[A-3. Jlempecuja ytuue Ha
koruutuBHO omrehemwe (p=0,047, OR=1,077 (1,001-1,159)) u noBehame oHECTIOCOOLEHOCTH
(p=0,002, OR=1,143 (1,051-1,243)). [lenpecuja u 3aMOp HEraTHMBHO YTHUYy Ha KOTHUTHBHE
¢ynkuuje, a He yruuy Ha ammutyae u jareHue EPII. Peakumono Bpeme mMO3UTHBHO
Kopenupa ca aenpecujoM (1=0,246, p=0,01) u 3amopom (r=0,281, p=0,01).

3akspyvak: Ypenan BEII na nouetky Gonectu yBehaBa mancy 3a poctuszame HEJIA-3 oko 6
nyra. [lempecuja yTtuue Ha mnoBehame OHECHOCOO/BEHOCTM M KOTHUTHBHO omTeheme.
Jenpecuja u 3aMOp HETaTUBHO YTUYY HA KOTHUTHBHE (PYHKIIM]j€, a HE YTHUUY Ha aMIUIUTYly U
narennyy EPII. EPII He Mory yuecTBOBaTH y MpPOLIEHH KOTHUTUBHOT omTehema 00onenux o
PPMC.

Kibyune peun: MynTHIUIA CKJIEpO3a, €BOIMPAHU TIOTCHITUjAIH, ISTIPECH]a, 3aMOp,
KOTHUTHBHO omtehemwe, onThuuku Heyputuc, HEJIA



ABSTRACT

Obijective: The study examined predictive value of evoked potentials (EP) to achieve a
outcome of long-term treatment of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS) with first-line immunomodulatory therapy, to assess EP as an indicator of cognitive
impairment, and impact of depression and fatigue on EP and the outcome of treatment.

Method: In retrospective and prospective study patients were followed for 2, 5 or
10years. At the diagnosis visual evoked potentials (VEP) and event-related potentials (ERP)
were done, also after follow-up period. Each patient was assigned a degree of disability —
EDSS (Expanded Disability Status Scale), cognitive functions, degree of depression and
fatigue, MRI of the endocranium. Favourable outcome is achieving NEDA-3 (No Evidence of
Disease Activity).

Results: A total of 112 patients with RRMS and 32 healthy controls participated.
NEDA-3 reached 19 (22,9%) and did not 64 (77,1%) treated patients. We found that the VEP
score (p=0,008, OR=0,344 (0,156-0,757)) and latency (r=0,042, OR=0,966 (0,934-0,999)) at
diagnosis were predictive factors to achieve NEDA-3. Depression affects cognitive
impairment (r=0,047, OR=1,077 (1,001-1,159)) and increases future disability (r=0,002,
OR=1,143 (1,051-1,243)). Depression and fatigue negatively affected cognitive functions, and
did not affect the ERP. Reaction time (RT) positively correlated with depression (r=0,246,
p=0,01) and fatigue (r =0,281, p=0,01).

Conclusions: Normal EP findings at diagnosis are 6 times more likely to achieve
NEDA. Depression affects disability and cognitive impairment. Depression and fatigue have a
negative impact on cognitive functions, and have no effect on ERP. Amplitude and latency
cannot participate in risk assessment for the cognitive impairment in patients with RRMS.

Key words: multiple sclerosis, evoked potentials, depression, fatigue, cognitive
impairment, optic neuritis, NEDA
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CKPAREHUIIE

EII- eBorupanu moTeHIIN]jaIn

PPMC- penancHo-peMUTEHTHA MYJITHUILIA CKJIEpO3a

OH- onTHYKHM HEYpUTHUC

BEII- Bu3yenHu eBOIMpaHU TOTCHIIN]aTH

EJICC (engl. EDSS - Expanded Disability Status Scale)

ITACAT (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test)
CAMT (engl. SDMT - Symbol Digit Modalities Test)

®CC- ckana jaunHe 3aMopa

OUC- ckana yTHiiaja 3amopa

MP- MaraHeTHa pe3oHaHIIa

HMOC/ (engl. NMOSD - neuromyelitis optica spectrum disorder)
HEJIA (engl. NEDA - no evidence of disease activity)

OR- odds ratio

MC- mynTumia ckieposa

[THC- neHTpanHu HEPBHU CUCTEM

JHK- ne3okcuprboHyKIEHHCKA KUCETHA

CIIMC- cexkyHaapHO MPOrpecuBHA MYJITUILIA CKIIEPO3a

[TIIMC- npuMapHO IPOrpecUBHA MYJITHUILIA CKIEPO3a

KUC- xmuHUYKH U30JI0BAaHU CHHIIPOM

OLIT- ontruka koxepentHa Tomorpaduja (engl. OCT - Optical Coherence Tomography)

EPII- KoruutuBHu mnoteHuujanu kacHux JyareHiu (engl. ERP - event related potentials)



1. YBOJA

Myntumia ckiepoza (MC) je XpoHHYHA, ayTOUMYHCKa 0OJIECT I[EHTPATHOT HEPBHOT
cucrema (LIHC) kon xoje ce mHGImamanuja, JeMHjeIMHA3ANNja U TyOUTaK akCOHA JIeIIaBajy
on mouetka 6omnectu (1). O63upoM aa 3axBara BHIIE O] JBa MIJIHOHA JbYIH LIMPOM CBETa,
cMaTpa ce BojehuM y3pOKOM HETpayMaTcKe HEYpOJIOIIKE OHECHOCOOJbEHOCTH KOJ MIIaJIHX
(2,3,4).

Kon Behune namnujenara, KIMHHYKE MaHU]ecTayje yKIbY4dyjy CHMITOME OJi CTpaHe
MOTOPHOT W CCH3UTHBHOT HEPBOT CHCTEMa, BHJHOT IyTa M ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMA,
anu cy Takol)e MPUCYTHH HENOKaIW3yjyhu 3HalM, OJ KOJUX j€ 3aMOp Haj3acTyIJbEHUjH.
JlnjarHosa penancHO PEMHTEHTHE MYJITHILIE CKJIEPO3€ CE MOCTaBJha HA OCHOBY KIMHHYKOT
HaJsa3a, KO/ MallijeHaTa KOju Cy MMaJId J1Ba WJIHM BHUIIIEC HEYPOJIOIIKUX Moropiiama (2,5).

1.1 EnugemMunosioruja u eruoJioruja

MC je pacnpoctpameHa mupoM cBera. OOjaBJbeHE pas3lMKe y TPBAJICHIN U
MHIMJCHIM 3HAYajHO Bapupajy m3Mmel)y pasznuuutux permona u nomynanuja (6). ['mobamna
npeBaieHna MC m3nocu 33 nHa 100.000. CeBepna Amepuka u EBpomna umajy HajBuIly
npesasieHy (140 u 180 na 100.000) nox Azuja u Adpuka nmajy HajHIKY npeBanieHIy (2.2 u
2.1 na 100.000) (1). Pezyntatu MeTa aHanM3a nokasyjy Aa uHuuaeHuna MC pacte TOKOM
BpEeMEHa, Kao M Ja jeé OBaj MOopacT MPUMapHO y3POKOBAH MOPACTOM WHIMJIEHIE KO KeHa
(7,8,9). Hdo mopacra mpeBajieHIe I0Jia3d ca jeAHe cTpaHe 300r MoryhHOCTH paHujer
MOCTaBJbaha JIMjarHo3e, a ca JApPyre CTpaHe MPOIYKEHOT NpeKHBIbaBamba 300T O0JbUX
tepanujckux moryhuocru (10, 11).

MC ce npeaoMuHaHTHO jaBJba M3Mel)y /ABajeceTe W YeTpjaeceTe TOJUHE CTapOCTH.
Kapaktepuiie je aeMujelnMHH3alMja M TOCIEJUYHA HEypoJereHepanyja Koja BOIH [0
omrehewa HeypoHa U ryouTka akcoHa. Mako je TauHa €THOJIOTHja HEMO3HaTa, J0CaJallmhe
CXBaTame TOKa M MMYyHOIATOreHe3e O0JIeCTH yKa3yje Ha MMYHOJIOWIKY aucperyianujy. OHa
MPOM3HIIAa3U U3 MHTepakiyje u3Mely renerckux akropa u (axrtopa kuBoTHE cpeaune (12,
13).

['enetcku daxtopu u paxkropu cpeaune oapelyjy pusuk aa nojenunarn o6oiau og MC.
IbuxoBa crnoxxeHa WHTEpakiMja joII YBEK HHJE€ pasjalimbeHa. [ eHEeTCKH TOITOKHUM
M0jeIMHIINMA, KOjU  Cy  yIJIaBHOM  TNpeAoApeheHr  TJIaBHUM  KOMIUIEKCOM
XHCTOKOMITAaTHOMIIHOCTH, akTopu cpeante he mompurern Tome aa o6osae ogq MC (1). Pusuk
Jla HEKO KO uMa cpojiHuka obonenor og MC takohe o6omnu, ce noBehaBa cpasMepHO HUXOBO]
MehycoOHoj reHeTckoj cnmuHocTH (12). [TojaBa o6osbeBama ko1 cpogHuka odosenux ogq MC
yKa3aJia je Ha TeHEeTCKY KOMIIOHEHTY OBe OosiecTH. Y mopelemy ca onuTom nonysiamnnujom rie
je pusuk o obosseBama 0,2%, 6paha u cectpe obosilenTux UMajy IeceT 10 ABajaeceT myTa Behu
PU3HK J1a TOKOM XUBOTa 000ie (2—4%), MoK MOHO3UTOTHH OJHM3aHIM MMajy 3HAaTHO Behu
pusuk — gak 30% (14, 15). Ca npyre cTpaHe, YMHEHHIIA J1a PEIATUBHU PU3HK O]l 000JbEBamba
He poctiwke 100% yak HU KOJA MACHTUYHMX OJM3aHala, ykasyje Ja ApYyru (GakTopH, Mopen
caMme CekBeHIle ne3okcupudonykienHcke kucenune (JIHK) mopajy ma Oyny mpucyTHH Kako



OM ce CTBOpWJIM YCJIOBH KOju oMoryhaBajy WM y3poKyjy mopemehaj perynamnuje UMyHCKOT
oaropopa. OcuM ¢akTopa cpeauHe, BaKHY YJIOTYy HMMajy U CNHIeHETCKH YHHUOLU —
merunanuja JTHK, Mmoaudukanuje xucTona, Hekoaupajyha pudonykiaenncka kucennna (16).
CBeykymHU pH3HK 3a 00oJbeBambe o MC je pe3ynraT JONMPUHOCA MYJITUIUIUX TOTMMOP(HUX
reHa U HBUXOBHUX ajella, TJe CBakh oJ muX Hocu oapehenu meo pusmka (17, 18). OBaj He-
MennenoB mozxen HacnehuBama HHje eKcKiay3uBaH 3a MC, Beh ce cpehe m kxonm nmpyrux
000Jbema, Kao MTo je aujaderec menutyc Tun 2. Cranajy y KOMIUIEKCHA TeHETCKa 000Jbemba,
KOja ce MPUMAapHO KapaKTEpUIIy TC€HETCKUM PHU3UKOM, M BHUIIECTPYKHM HHTEpaKLMjama
n3melyy rena u akropa cpeaune (19).

Hama casznama o renernnu kog MC cy 3Ha4ajHO HaIpeaoBaja MOCIEAnE NCIeHH]e.
I'enn y oxBupy HLA xommuiekca (engl. human leukocyte antigen) cy Hajjaun reHeTCKH
¢dakrop pmsumka 3a MC. IlpomsBogm rema HLA knace | mpencraBipajy anturene CD8+
numdonuTUMa, JOK MpouBou reHa kiace |l mpencrasspajy anturene CD4+ numdonutuma.
[ToBumen pusuk o1 o0oJbeBamba nMajy Hocrory anena rena HLA DRB1*15:01, nok cHmxeH
pu3uK of 00oJbeBama umMajy Hocuouu HLA A*02 (20, 21).

Mebhy ¢dakTopuma cpenuHe, Hajjauyu JIOKa3d TOBOpE y MPHIIOT yjore HHQEKIuje
Epstein-Barr Bupycom, myliema murapera, HeJOCTaTKa W3jaramba CYHIy W HHCKOI HHUBOA
BuTamMuHa D, paag y HOWHMM cMeHama, HM3Jlaramke OPraHCKHM pacTBapavyuMa, TOja3HOCT Y
anonecuenuuju (1, 16, 22). YV nocamammsuM HCTpaKUBambHMa je TOKa3aHo na je kox MC
HajHWKa WHIUJCHIIA U TpeBajeHla OoJecTH MOoBe3aHa ca MOYETKOM OOJIECTH Y CTapHjoj
KMBOTHO] 10OM, M HW)KUM reorpadCKuM MIMpHHAMA OKO €KBaTopa, a Beha MHIUAEHNA U
npeBajicHna ca miialjoM KUBOTHOM J00M Ha MOYeTKy Oojectd W mojapHunmma (23, 24).
[IpernocraBsba ce 1a Cy OBE pa3iiMKe MOBE3aHE Ca PA3IMYUTOM ydecTaiomhy o0oJpeBama y
MOjeIMHUM E€THUYKUM TpylaMa, TeHETCKOj MOJJIOKHOCTH, BUPYCHUM HHQEKIIHjaMa WIH
W3JI0KEHOCTH YJITPABHOJIETHOM 3payerby- HE3aBHCHO WM OO3MPOM Ha HETOBY YJIOTY Y
MeTtabonu3my ButamuHa /[ (25, 26).

Cryauje koje cy ce O0aBwie yTUIIajeM YJITPaBUOJETHOT 3pauera Ha uHImAeHIy MC
Cy MOKa3aje Jia U3Jlarambe CyHIly y Iepuoy IeTHHCTBA U aJI0JIECIICHIIU]e CMambyje PU3UK O
oOoseBama (27). HoBuja wucTpakmpama IO0Ka3yjy JAa Cy KyMyJaTUBHE I[OBUIIECHE
TeMmIepaType TOKOM jyjia Mecela 3a CBaKdW IOopacT MHTEPKBAHTJIHOT paHra oxa 3.91° Oune
MOBE3aHE Ca CMamEeHmEeM pH3UMKa o oOoskeBama o MC u cyrepumry aa je MOTpeOHO
PasMOTPUTH TeMIIepaTypy Kao (akTop pusnka 3a obosbeBame o1 MC (28).

[Tymeme nurapera uMa yTuilaj Ha UMyHCKU cucTeM. Mexanusam ormrehema UIMyHCKOT
CUCTEMa HHU]€ MOTIYHO pa3janrmheH. OKCHIaTUBHU CTPEC KOJU HACTAje JEIOBAmEM CI000HIX
paaukana y3pokyje omTeheme Ha TeHCKOM HUBOY W ToBehaBa pH3WK OJ ayTOMMYHCKHUX
obospema, kao mTo je MC (29).

Kon mymiaya je moBuiieH HUBO TpouHdamaropaux murtokuna (IL-6), ¢pudpunoreHa,
C-peakTuBHOI IpOTEMHA U APYrHMX Mapkepa 3amajbema (30), Kao U MOBHUILIEH HUBO a30T-
MoHokcusa (NO). MutoxoHapujaiHo omrteheme, HEKpo3a OJIMIOJECHAPOIMTa U aKCOHAIHA
JiereHepanuja a0Bojie 1o omTehema akcoHaaHe cpoBoIbHBOCTH (31). M3105KeHOCT yribeH-
MoHokcuny (CO) cMamyje OKCHUTEHAIMjy TKHBa TNPOIECHMa JIUMHJIHE TEePOKCHIAIIN]E,
uHbIaMamuje 1 A0BoaAU 10 AemujenuHuzanuje (32). A30T-MOHOKCHA M YIJb€H MOHOKCH]
omrtehyjy MMyHCKM OJIrOBOp WITO pe3ynTyje Behoj mojioxHomhy uHGeEKIrjamMa Koje Ccy
ycTBapu okunay penanca MC (30, 33).

O6onenmu on MC koju KOH3yMHpajy MHUTapeTe Cy y BeheM pHu3HKy OJ TexXer
KIIMHUYKOT TOKA ca 3HauajHUM AePUIMTHMA Y CBUM JoMeHuMa. [IpecTanak mymiema MoxKe J1a
OJIJIOKH TIPOTPECH]y OHECIOCOO/LEHOCTH, Ka0 U J1a CMamu Opoj W Y4YECTAJIOCT penarca u
KoMIuTKaija 6onectu (34).



1.2 KIMHMYKO HCo/baBambe MYJITHILIE CKJIEPo3e

Kon Behune obGonenux ox MC, Gonect mouMme OKO TPHIECETe TOJUHE >KUBOTA
aKyTHUM eIn30J/laMa HeypoJsiomke nucyHkuje Koje cy mnpaheHe ACIUMHYHUM WA
KOMIUICTHUM pEeMHCHjaMa, ca KIMHUYKOM cradmiHomhy m3melyy penarica. OBakaB TOK uMa
penancHO-peMUTEHTHa (opma OO0JIeCTH — pENIaliCHO-PEMHUTEHTHA MYJTHIDIA CKJIepo3a
(PPMC). OBa opma Ha moueTKy OosiectH nmoctoju ko 80-90% oGonecHuka (35, 36).

Penanc ce neduHuIe ka0 HOBU WJIM MOHOBJHEHU HEYPOJIOIIKH CHMIITOM KOjU Tpaje
yke 011 24 Jaca, a KOjuMa He MPETX0o11 HH(DEKIMja U Koju ce jaBuo HakoH 30 JaHa KIIMHUYKE
crabmiHoctu (moboJbinama). Penarnc je Takohe npomena y EJICC (engl. Expanded Disability
Status Scale) ckopy- mosehame ckopa 3a JBa MOEHA Y jeJHOM WJIM BHIIE (YHKIIMOHATHUX
cucTeMa, WIM IO jeJaH NOCH y JBa WM BUIIe (YHKIMOHATHA cucTeMa (He padyHajyhu
chuHKTEpE), a KOME He MpeTxoau HH(peknuja U Koju ce jaBuo HakoH 30 AaHa KIMHUYKE
crabunHocTH (mobosemama) (37).

Hakon oBakBor Toka Oonectu, cineau ¢aza Oornectu Koja je oOuyHO mpaheHa
MIPOrPECUBHOM KJIMHHYKOM OHECIIOCOOJheHOIINY, ca Wiin 0e3 MPUCYTHUX peliarica H PEMUCH]a,
LITO YMHU CEKYHJIApPHO IPOrpecuBHy GopMy 00JECTH — CEKYHIAPHO IPOTPECUBHY MYJITUILTY
ckineposy (CIIMC) u jaBma ce kom 40-80% OonecHHKa KOjU Cy y TOYETKY HMAalU
pemureTHTaH TOK. Kox mamer O6poja mauujeHara, O0JIECT je IPOrpecuBHA Off CaMOI' IIOYETKa,
LITO MpeACTaBJba NPUMAPHO IprpecuBHy Myntuintly ckieposy (IIIIMC) (26). OBakBy ¢popmy
6onectu uma 10-20% Oonecnuka (38). Kapakrepuiie ce MNporpecMBHOM aKyMmyJalujoM
HEYPOJIOMIKOT Je(HIMTa OJ] CaMOT TI0YeTKa OOJECTH, MPH YeMy MOTY IOCTOjaTH ITEePHOAN
CTaOMJIHOT CTama WM MOBPEMEHMX MOOO0JbIlIamka, a Takohe Mory OMTH MPHUCYTHU U pellancH
Ha tepeny [TIIMC (39).

Kako Oonect Hampepayje, omopaBak HAaKOH pejarca IMOCTajeé WHKOMIUICTHUJU, HHUBO
OHECIIOCOOJFEHOCTH TMOCTETIEHO PacTe YaK W y OJICYCTBY penarca. MenujaHa TpaH3UIIM]je U3
PPMC y CIIMC uznocu 20 roguna (13). Ctyauja mpupoHOT TOKa 00JIeCTH je moka3ajia ja je
notpebno 11,4 roaune na 6u ce mocturao ckop 4 Ha Kurtzke-oBe ckaie oHeCoCcOOJbEHOCTH,
EDSS (Expanded Disability Status Scale); 23,1 roauna ma 6u ce mocturao ckop 6, a 33,1
roauHa fa 6u ce mocturao ckop 7 (13, 35).

HajuoBuju McDonald-oBu kputepujymu 3a mnocraBibame aujarnoze MC wusz 2017.
roguae (40) nepunumry notpedy 3a JoKa3UBambe NPUCYCTBA JMCEMHMHALMje Je3uja y
[EHTPATHOM HEPBHOM CHUCTEMY Y IPOCTOPY M BPEMEHY.

JucemMuHanmja y TIpOCTOPY C€ JOKa3yje TMPUCYCTBOM jeaHe WM Buiie T2
XUIIEPUHTEH3HUX JIe3UHja Koje cy Kapakrepuctiuune 3a MC, y 1Be WM BUILE JIOKaIU3aluja y
[MHC-y- mnepuBeHTpUKYJIapHO] pEruju, KOPTUKAJIHO] WJIH JYKCTAaKOPTHUKAIHO] pEruju,
MHPATEHTOPUJATHO] PETHjH WM Yy KHUMEHO] MOXIUHH. CUMITOMAaTCKE M aCUMIITOMATCKe
ne3nje Ha MP ce y3umajy y 003up 3a JI0Ka3uBame IMHPEHA Jie3rja Y BPEMEHY U MPOCTOPY.
Jle3nje Ha ONTHYKOM HEpBY KOJ MalyjeHaTa KOju MMajy ONTUYH HEYPUTHC IMPEICTaABIbAjy
U3y3€TaK U He y3uMajy ce y o03Hp y HUCIymhaBamby KPUTEPHjyMa 3a MOCTaBJbamke JIMjarHO3e.
KopTukanHe U jykcTakopTHKaJIHE JIe3Uje ce y3UMajy Y 003up 3a JOKa3MBamke JMCEMHHAIN]Ee
Je3dja y TpOCTOpy, MOK ce mpema mnperxognuMm McDonald- osum kpurepujympma u3
2010.ronune (41) Hucy y3umaie y o03up.

JlucemuHanuja y BpeMEHY C€ OJHOCH Ha I0jaBy HEYPOJIOMIKMX CHUMITOMA Yy IBa
BPEMEHCKH 0JIBOjeHa UHTepBaia. Bpeme o/ mouerka npBUX HEYPOJIOUIKUX Tero0a J0 moveTka
HOBUX MOpa Outu ayxe ox Tpumecer naHa (41). lucemmHanuja y BpeMeHY ce JoKa3yje H
HWCTOBPEMEHUM TIPUCYCTBOM Jie3HWja Koje ce mpebojaBajy U Koje ce He mpebdojaBajy
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raJIOJIMHA]YMCKHUM KOHTPACTOM, WMJIM TPUCYCTBOM HOBUX T2 XHIIEPUHTCH3HHX JIe3Wja MU
ne3rja Koje ce mpebojaBajy raJoJuHUjyMCKIM KOHTpacToM Ha MP koje Hucy Ouie mpucyTHe
Ha mperxomHoM cHUMKY MP. Ilpema HajHOBHjUM KpUTEpUjyMHUMa, KOJ MalMjeHaTa ca
UCIYICHUM KPUTEPUjyMHMA 3a AMCEMHUHALIM]Y JIe3Uja Y MPOCTOPY, Halla3 OJIMTOKIOHATHHUX
Tpaka y JIMKBOpy omoryhasa nocraBsbame aujaraose MC (40).

PeBuampana xiacudpukanmja KIMHUYKAX (QEHOTHNA W KIMHUYKOT TOKa U3
2013.rogune Harnacuia je pa3nuky usmehy MC koja ce manudectyje penancuma og MC koja
O]l TTOYeTKa MMa mporpecuBaH Tok. Jlasba kimacudukanuja ce BpIIM Ha OCHOBY aKTHBHOCTH
0oJiecTH- Ka0 aKTUBHA WM HE, a Ha OCHOBY KIIMHUYKHX peliarica WM aKTHBHOCTH JIe3Hja Ha
MP; 1 xao mporpecuBHa MM HE, 2 Ha OCHOBY KJIMHHUYKE MPOIIEHE OHecrocoOsbeHOCTH (42).
[Hmwp je ma ce TokoMm mnpahema MaAlMjeHTH KIACH(PUKY]y Ha cCaMOM IIOYETKYy OoJiecTH, U
peknacuduKyjy mpema TOKy OoJiecTH y HapemHoMm mepuony. OBe Mpemnopyke Ccy JaaTe Kao
noxatak kputepujymuma u3 2010.roaune (41).

®enorun MC Moke OUTH CBpCTaH y JABE KaTeropuje- pejarcHU WM IMPOTPECHBHU,
IITO CE BPIIM MPeMa TPHYTHOM CTamy MalfjeHTa Wih uctopuju Oonectu. Melytum, oBe
Kareropuje He 00e30el)yjy nndopmannjy o Toky 6onectu. AKTUBHOCT OOJIECTH, KOja C€ MEpH
MOCTOjabeéM KIMHUYKUX peJarca Wik Hajia3oMm Jyesnja Ha MP (Hana3 HOBHX Jie3Hja y OHOCY
Ha nperxonHy MP wunm mpucyctBo Jne3uja koje ce mpebojaBajy TraJO0JdHMHH]YMCKUM
KOHTPAcTOM), Ka0 U MPOTPECHjOM OHECTIOCOOJLEHOCTH, JOIPUHOCH OIMHUCY TOKa OOJIECTH Kao
penanicHe ¢opme, uiau nporpecuBHe ¢opme Oornectu. [Iponena akTuBHOCTH OojecTH U
KIMHAYKE TPOTrpecHje yTU4e Ha TMPOTHO3Y OOJIECTH M aJCKBATHO JOHOLICHE OIJIYKE O
Tepanuju. EBanyanuja aktuBHOCcTH OosiecTH Koz obosenux o MC Ha OCHOBY KIMHMYKOT
Toka u Hana3za Ha MP ce caBetyje Ha rogummeM HUBOY. Koa maiujenTara Koju uMajy HOBY
ne3ujy Ha MP, cmarpahemo na ce pagu O penarncHO PEMHTEHTHO — aKTHBHOj OoiecTH,
HaCyIpoT MalKljeHTUMa KOJ] KOJUX IOCTOJU pelarncHU TOK 00JIeCTH, ajli 0€3 HOBUX penarca U
HOBMX Je3nja Ha MP koju ce cmaTpajy — HeakTuBHOM Oonemrhy. IIpouena mporpecuje
0oJIeCcTH ce BpIIM YTBphHUBameM J0Ka3a O HaIpenoBamy 0O0JIECTH HE3aBHCHO O] pelarica, u
Takole ce caBeTyje /1a ce BpIIM Ha rojuImbeM HUBoy. Koa obonenux o nporpecuBHUX (GopMu
Oosectu, OOJECT HE HANpEayje YjeHAYCHO U OBU IMAIMjEHTH MOTY OCTaTH CTaOWUIIHU TOKOM
IyKer BpeMeHckor nepuona. Koj manujeHara koju uMajy nporpecuBHy ¢popMmy 6ojecTu Koja
HUJ€ HampeaoBajla TOKOM BPEMEHCKOT OKBHUpa TOK OOJecTH Kilacupukyje ce Kao —
HEMpPOrPECUBHU, JIOK KOJ MallijeHaTa KOj! Cy ce MOCTENEeHO MOropiaBaiyd 1 UMalu Je3ujy Ha
MP ce kiacudukyje ce Kao — akTUBHU U TTPOTPECUBHH (42).

AxTuBHa 0ojecT mojpa3syMeBa MOCTOjalbe peranca, akyTHe MM Cy0aKyTHE emu30/1e
HoBe wiM nosehamwa noctojehe Heyposomke AUCPYHKIM]E Koja je nmpaheHa MOTIYHUM WU
JETUMHYHUM OIOPAaBKOM Yy OJCYCTBY MH(EKIIHje; MMOCTOjamhe XUIIepUHTE3HE Jie3rje Koja ce
00j¥ TaJ0JIMHA] YMCKUM KOHTPAcTOM, WU TToBehame Opoja ne3uja.

[IporpecuBHa OoJiecT ce KapakTepHIle CTaTHUM ToBehamkeM  00jJeKTUBHO
JIOKYMEHTOBaHE HEYPOJIOUIKE OHECIOCOOJEHOCTH 0e3 OIopaBKa, Maja Ce€ MOTY jaBUTH
¢baykryanuje u ¢asze cTaOMIHOCTH; Ha MarHeTHO] pe3oHaHuu noBehame Opoja U obuma
ne3uja, TyOuTak 3ampeMuHe MO3Ta.

Ob6onemn on MC koju umajy Temky ¢opmy OoJecTH UMajy penarce, aKTHUBHOCT
6onectu Ha MP u nporpecujy 6onectu. O6onenu on MC koju uMajy BUCOKO aKTUBHY (hopmy
Oonectu cy moj BehuMm pU3MKOM O JIOIIMje MPOTHO3€ 300T HEyclexa Jedyerma, MPUCYCTBA
YECTUX TEIIKUX OoHecrocoOspaBajyhux pemarnca u MP aktuBHOCTH. Kom oGonenux oxg MC
KOjU MMajy arpecuBHY (popmy OONECTH MPUCYTHH CYy YeCTH OHecrocobJbaBajyhu penarcu u
MP aktuBHOCT ca moBehamem Opoja Jie3Wja U TMPUCYCTBOM Jie3HWja Koje ce mpedojaBajy
raJOJIMHI]YMOM, Y3 HEYCIeX JiedeHa jeIHOM WJIM BHUIIE TEpPalHjCKHX OIHja TOKOM jeIHe
ronune. Jlebunuine ce MOHOB/BEHUM TEUIKMM aTaluMa 0o0JIeCTH ca Op30M MPOTPECH]oM
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OHECIIOCOOJFEHOCTH, U Apyrayuje ce HazuBa panugHo nporpecuBHa MC wnm mamuraa MC

(43).

Knuanuku n3onoBann cuaapom (KHC) je mpBa knmuHUYKa MaHH(eEcTaIyja pesiancHo
PEMHUTEHTHE MYJTHUILIC CKJIEPO3€¢ MIIM IPBOI KJIMHUYKOT JEMHM]SIMHU3aoHor norahaja (44).
Konsucrenran je ca Hama3oM jefaHe wid Buine jiesuja 6erne mace I[THC-a (45). Mako je KHUC
BHCOKO cyrectuBaH 3a MC, He ucnymaBa npuxBaheHe JHjarHOCTHYKE KPUTCPHjYME 3a OBY
OoJiecT, MpUMapHO 300T HEIOCTaTKa JoKa3a O JUCEMUHAIHM]H OOJIeCTH y BpeMeHy (46).
Tpagummonansno, aujarno3za MC je 3axTeBana KIMHHYKY TOTBPAY Je3Wja JUCEMUHOBAHHUX Y
BpeMeHy u npoctopy (47). Mehyrtum, HakoH yBohemwa Hayaza Ha MP mpucyctBo ses3uja je
IIOCTaJI0 MHAMKATUBHO 3a aKTHMBHOCT Oojiectd. Hampenak y MP TexHukama, Kao M aHaIu3a
1epeOpOCIIMHAIHE TEYHOCTH Cy JOBEIH JIO TOCTaBJhbalkha CCH3UTHBHUJUX KpUTEpHjyMa 3a
nocrassbame aujartose (48). McDonald- oBu kpuTepujymu 3a nmocrasibame aujaraoze PPMC
cy nocraBibeHu 2001.rogune (49) u peumupanu 2005.rogune (50), 2010.rogune (41), u
2017.rogune (40). Iloxasaim cy ga aujarHo3a MC Moxe OUTH IOcTaB/beHa M ako MP
MoKa3yje MPHUCYCTBO CTapUX M HOBUX JIe3Wja, jep OBaKaB Halla3 3aJI0BOJbaBA KPHUTEPH)YM
,JucemMuHanudje y BpeMeny®. Ox 2017.rogune, ako je 3a0BOJbEH KPUTCH]YM JHCEMHUHAIU]C Y
MPOCTOPY, MPUCYCTBO CHEIM(PUUHUX OJUTOKIOHATHUX Tpaka 3a0BOJbaBa KPHUTEPHUjyME 3a
MOCTaBJbahE JMjarHO3€ U MPE HETO IITO Ce HApeJHW KIMHUYKH aTtak Oonectu moroau (40,

45).

1.3 OnTnyku HeypUTHC

Onrtuuku Heyputuc (OH) ce jaBiba kao ipBu cumntoM kox 20% 10 40% oGonenux of
MC, a oxo 50% 1o 70% naumjenata uma enuzony OH y okBupy kacHujux penanca (2, 4, 51,
52). OH mpencraBiba MH(IAMAIMOHY JIE3Ujy ONTHYKOr HEpBa KOja MOXE Ja JOBEAe JIO
JIETUMHYHOT WIM MOTIyHOr ryouTtka Buja (53). TummyaH cuMOTOM je 3aMarjbeH BHJ Ha
JEIHOM OKY KOjU C€ IOropIiaBa TOKOM HEKOJIMKO YacoBa JI0 HEKOJMKO JaHa. boi ce jaBiba,
noceOHO NMpH MoKpeTrMa oka. [IperienoM ce youaBa peiykoBaHa OLITPHHA BUA, olITeheme
KOJIOPHOT BHJa M MPUCYCTBO CKOTOMa, Hajuemhe reHTpasHor. ONTHYKH JAUCK MOXE OWUTH
HOpMaJlaH UJIH Ce jaBJba €eM ONTHUYKOI JTUcKa (peTpoOynbapuu HeyputHc) (51).

Bonecnunm ca OH mokasyjy Op3 omopaBak TocCJie KpaTKOT BpeMeHa, OJ HEKOIHKO
Hezesba. [locToju cnarame Ja je akyTHU T'yOWTaK BUAA pe3yiTaT JiejcTBa MH(pIaAMaTOPHHUX
MerjaTopa 1 ja je Op3 ormopaBak pe3ysiTaT lUXOBOT OTKIamama (54).

Hecnarame moctoju o MoryhuMm MexaHu3smMuMa KOjU Cy YKJbYYEHH Y TyTOTOAMILIEU
OropaBak. YJIOTy MOXXE€ HUMaTH IUIACTUYHOCT JOHCKMX KaHajla HaTpujyma Jayx
JIEMUjeTMHU3UPAHOT Jiea akcoHa (55), peopranu3aiija KOPTHKATHUX ONTHYKUX moJba (56)
WIM peMUjeIMHU3aIMja. TOKOM OMOpaBKa MOCIIe eMU30/€e ONTHYKOI HEYpUTHCA MIPUCYTHA CY
JIBa CYNpPOTHA IpoIieca y MPBE TPU TOANHE — C jeHE CTpaHe, TOMUHUPA PETapaTUBHU TPOIIEeC
pemMujearHu3anrje (JOHCKa KaHalHa peopraHusaluja octaje kao Moryha antepHaTHBa) KOjU
BOJM Ka OIMOpaBKY M MMa BaXHY YJIOTY y 3allITUTH aKCOHA OJ JIeTeHepaiuje, U C JApyre
CTpaHe, Jjajba IeMHjeIMHU3aIIMja H/WIK aKCoHaHa ereHepanuja (57).

[TocToje Munubewma aa je nemujenuHuzanvja akcona [[HC-a xoja ce jaBmpa y MC
MpEeBEP3UOUIIHA, aJl CBE j€ BUIIIE HEYPOIATOIOMIKMX OTBP/IA /1a CE pEMH]jeITMHHU3AlIM]a jaBba
MOCJIe W3BECHOT TepHoJa HaKoH enuzone nemujennam3andje (58). I[locne wunuMmmjanHe
eMHU30/I¢ IECTPYKIIMje OJIMTOACHAPOLMTA U MUjEJIMHA 3all0OYUE-¢ TOKOM HEKOJIHMKO Helesba U
Mecelll IPEKUBJbaBakbe OJUIOJEHIPOLUTa U HBUXOBO TU(PEPEHIMpame O MHUIPATOPHHUX
IPOreHUTOpa, KOjU TouMBy Ja nponudepumry u  (HOpMHUpPajy HOB  MHjENIUH.
JlemujenuHu3amnyja U peMHjeIMHU3aIM]a MOTY C€ OJIBHjaTH MCTOBPEMEHO WJIH Y Pa3IuIUTO
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BpeMe y HCTHUM Jie3WjaMa, Tako Ja MaHudecToBame nedumura Moxke OUTH oxapeheHo
paBHOTe:)kOM u3Mely oBux mpoueca. Ha T1aj HaumH, (akropu KOjU CTUMYIHIILY WU
WHXUOUPA]y CTENeH mpoiudepalyje oJuroIeHIpOINTa U BUXOBY TU(PEPEHITH]AI]y MOTY Ja
yTUYy Ha PEMH]jeIMHU3ANN]y. XHUCTOMATONOIIKE CTyAuje ToKa3yjy aa nesuje MC mory na
¥Majy pa3IMuuTy NMaTOreHe3y KO/ Pa3IMuuTHX MalijeHaTa U y pa3IuduTUM (a3zama 00JecTH
(59). lox ce paHuje BepoBaJO Jia je aKCOHAJHA JIereHepalyja MPUCyTHA caMO y KacHHUjeM
TOKY OOJIECTH U J1a j€ OJrOBOpHA 3a MPOrpecHujy 00JIECTH HETaBHO je MOKa3aHo Ja je MPUCyTHa
U y akyTHHUM Jne3ujama. OBO yKasyje Ha TO Jja peMHjelMHH3alMja MOXKe OMTH BaKHA jep
yjeIlHO U CIIpeyaBa JIeTeHepallnjy JeMHjeITMHI30BaHUX aKCOHA.

Knuanuka cnmka cBux Oonecmka ca OH mpeacraBbeHa je Op3uM  pa3BojeM
omrehema BUIa Ha jeTHOM WK pehye Ha 00a oka 3a Bpeme aTtaka. Jlucxpomarorncuja (mpoMeHa
y nepueniuju 6oja) Ha 3axBaheHOM OKy MOKe OMTH JOMHHAHTHA. Y CKOPO CBUM CJy4ajeBUMa
BU3YEIIHE TMPOMEHE Cy YAPYKEHE ca peTpoOyIOapHUM WM OKYJIapHHM OO0JIOM KOjU ce
MOTEHIMpa TMOKpeTUMa oOka. boix Moxke nma mperxoau ryoutky Buaa. ['yOurtak Buma ce
notennupa nosumenom Temmneparypom (Uhthoff-oB ¢denomen). bonecuunm ca MC mory
umatu pexypeHtHe arake OH Ha mctoMm mim npyrom oky. Vctopmja Ipyrux HEypOJIOIIKHX
teroba cyrepuiue aujaraozy MC (52).

MepemeM BU3yelTHE aKTUBHOCTH 3allaXaMoO Pa3InYUTe CTEIICHE CMambeHha BU3YEITHE
AKTUBHOCTH: OJI KOMIUIETHOT TyOWTKa 10 Onaror nedekta y BHIHOM MoJby. Behuna
00JIeCHUKA Ca CMambEHEM BH3YEIIHE aKTUBHOCTH MMa aOHOPMAJIHY KOHTPACTHY CEH3UTHBHOCT
W KOJOpDHHM BUWJ. VMcnuTHBame BHIHOT IOJba IOKa3yje TUIUYHO LEHTPAIHU CKOTOM. Y
akythHoM OH owHO mHO wWMa ypenan Hama3 jep je y nBe tpehmue cimywajesa OH
peTpobynbapau. BpemenoMm ¢yHayc moxke moctatu Onehu TemmopanHo. JeqHa TpehuHa
6onecnuka ca OH nma otok nucka (Papilitis), Hajuenthe audysan. [Ipu ucnutuBamy JIMKBOpa
MOCTOjarkbe OJIMTOKIIOHATHUX Tpaka U nosuiieme IgG naaexca une y npuior aujaraoze MC,
Yak ¥ Y OJICYCTBY JIpyTUX HEYpPOJIOMIKUX 3HaKoBa (60).

Onrtuuka koxepentHa Tomorpaduja (engl. Optical Coherence Tomography — OCT) je
nornpuHena 6ospeM yBuay y natodusuonorujy MC. ['yburak cinoja HEpBHUX BIlaKaHa PETHHE
n ne0JbrHE TaHINIMJCKUX henmuja Mpexmade Kopelrpa ca KIMHUYKUM M MapakInHUYKUM
napaMmerpuma - (pyHKIHMjOM BHJAA, KIMHUYKOM OHECTOCOOJHEHOCTH W HamazoMm Ha MP (61).
[ToTennuujamuo Mory OutH npeauKTopu ucxoa donectu (62). Nannujcke henuje Mpexmaue
U CJIO0j] HEpBHX BJAaKaHa pETHHE C€ CHHMAJy ONTHYKOM KOXEPEHTHOM TOMOTIpadujoMm,
TEXHUKOM KOja KOPUCTU MH(PALPBEHO CBETJIO 3a 100U]jame CIMKE CI0jeBa MpEeXHbayue. OHa je
Op3a MeToJa, HEMHBA3MBHA, JJOCTYITHA U Jaka 3a ynorpeOy. [IporeHa ne6sprHe OBUX CllojeBa
HaM je KOpHCHA y MPOIIEHU aKCOHCKE M HEYPOHCKe jereHeparuje (61).

CMmameme n1e0JbriHe TaHTIINjCKUX henmuja Mpexmaue ce Moke Hahu Ko 000JeNnux of
MC 6e3 nperxognor OH, mto cyrepuie Ha CyOKIMHUYKO CTPYKTYpHO omreheme. OBakaB
Haja3 Ou Morao moMohu y ujaeHTH(pUKOBamYy manujeHata ca OH koju cy y pu3mKy oJ1 pa3Boja
MC ca censutuHomihy o 70% u cnienmduyanoctu o1 97% y paznukoBamy obonenux ogq MC
on 3apaBux koutpona (63). Koxg ob6onenux on MC koju Hucy umanu OH nHaleHo je 3HagajHO
CMamelke NeO/pMHE ClI0ja HEPBHUX BJIaKaHa peTHHE y mopehemy ca 31paBUM KOHTpoOJama,
LITO CyrepHllle Ha TO Jla ce TyOUTaK akcoHa jemiaBa 0/18ojeHo ox OH (64).

['yburtak cioja HEpBHUX BIIaKaHa PETUHE U CMameme AeOJbUHE TaHTIUjCKuX henwja
MpeXHmaue je y KOpelaluju ca OIITPUHOM BHJA, a HApPOYUTO BHJIHE KOHTPACTHE
CeH3UTUBHOCTH (65). Heke cryauje cy mokaszaiie MHBEP3HY KOpenalujy Ae0JbUHE TaHTIJIN]jCKIX
hemja mpexxmaue ca Hanazom EJICC (66) mok npyre To Hucy notepamie (67). IIporpecuBHo
cMameme Ae0JbUHe TaHTIHjCKuX henmmja Mpexmaue je y kopenanuju ca noehamem EJICC
ckopa (68). Heke ctynuje cy moka3zasne kopenanujy uzMel)y arpoduje ciioja HEpBHUX BJIaKaHa
peruHe u creneHa arpoduje mosra mepene MP koz obonenux og MC (69).



JlebbuHa cnoja HEPBHUX BJaKaHa pPETUHE IPUKa3aHa ONTHYKOM KOXEPEHTHOM
TomMorpadujoM je 3HaYajHO cMameHa Koj obonenux ox MC ymopehemy ca 3apaBuUM
KOHTpOJIaMa, U TO HApOYUTO Ha OKy Koje je 3axBaheno OH-om. IlpeacraBma Op30 wu
HEMHBA3MBHO CPEJICTBO KOJUM C€ TUPEKTHO IMPOLECHY|e CTamhe aKCOHA IICHTPATHOT HEPBHOT
cuctema. KomOnHoBamwe nHpOpManuja J00OHMJEHUX ONTHYKOM KOXEPEPHTHOM ToMorpadujom
M BUYCIIHMM CBOLIMPAaHUM IIOTCHIMjaauMa oMoryhaBa mpolieHy M Inpaheme 3axBaheHOCTH
ONTHYKOT HepBa kon obOosenux ox MC (64). Hama3z marenum BEIT ce umak cmarpa
HajKapaKTePUCTHYHUJUM €IIeKTPO(PHU3MOIIOMIKIM ToKa3aresbeM 3axBaheHoctu OH  xox
obonemmux ox MC (70) m ocrajy mpedepupaHud TeCT 3a JETEKIH]y KIMHUYKOT WIH
cyoxknuanukor OH (71).

1.4 Ienpecuja, 3aMop 1 KOTHUTUBHO omTeheme

Heyponcuxujatpujcku cummnromu cy dectd y MC, u oOyxBarajy mopemehaje
KOTHUTUBHMX (yHKIMja, U mnopemehaje pacnonoxkewa u mnoHamama (72). IlojaBa
KOTHUTHBHHX W TICUXOJIOIIKMX HW3MeHa Koja obOoyenmux oa MC peMeTrd HHUXOB KBAJTUTET
KUBOTA, Ipo(hecnoHallHE KOMIIETEeHIIMje U couujainHe unrepakuuje (72, 73). enpecuja uma
HEraTWBaH YTHIIA] HA KOTHUTHBHE (QyHKIHje. FICTOBpeMEHO MPUCYCTBO 3aMOpa H JIENpecHje
kox nanujenata ca MC Mo)ke YYMHUTH Jla KOTHUTUBHO omTeheme n3riena 030MJbHUjE HEro
mTo 3aucta jecre (74).

[lojaBa nenpecuje ce MOXke OYEKHMBATU KOJ CBaKor 4eTBpTor oboienor og MC, 1ok je
HBEHa YYecTaJlocT y ommToj nonynanuju oko 5% (75). Takohe, omnmre je npuxsaheHo aa je
Y4ECTaJIOCT CYUIIMA KOJ AeTpecuBHUX narujenara odonenux oq MC je Beha Hero y ommiroj
nonynauuju (76, 77).

Hemnpecuja, nucdoprja 1 KOTHUTUBHO omiteheme cy aeo cumnromaroioruje kog MC
alM ce Takohe Mory jaBuTH y BuUAy komopOumuteta. Jlempecuja 1 MC umajy 3ajeqHUYKE
cumrnrome, Mel)y Kojuma cy 3amop, Jiomia KOHIEHTpaluja W MpoOJeMH ca CIIaBamkeM IITO
OTeXaBa NoCTaBJbame AujarHose aenpecuje koa MC (78).

Hemnpecuja kox obonenux ox MC ce jaBiba 6e3 003upa Ha aKTHUBHOCT OOJIECTH,
Tpajame Oonectu U Tok MC (79). Benedict, Carone u Bakshi (80) cy o0jaBunu na MoxxaaHa
atpodpuja m mpucyctBo sesuja y MC kopenupajy ca mnopemehajuma pacmonoxema,
KOTHUTHUBHOM JTUC(YHKIMjOM M M3MeHaMa juuHocTH. IlpucyctBo atpoduje mory ga mpate
eypopHrja U Ae3MHXUOUIM]a y TIOHANIAKY, y3 €T3eKyTUBHY IUC(YHKIH]Y, JOK CE ca Apyre
CTpaHe MOTry jaBUTH Beha KOTHUTMBHa M (HUHUYKA OHECHOCOOJHEHOCT KOje I0BOJE [0
eMoIMoHATHUX Tpodnema u aenpecuje (80). Pemyknmja mepdysuje y mop3oiiaTepaiHOM
npepOHTAIHOM KOPTEKCY, y3 CTPYKTYpHE NpPOMEHE Y CMHUCIy aTpoduje mpedpoHTaTHOT
KOpTEeKca, XHIIOKaMITyca W CTpHaTyMmMa je TOBe3aHa ca IMPHCYCTBOM CHUMITOMa JETpecHje,
MICUXOMOTOPHE YCIIOPEHOCTH U KOTHUTUBHOT omrehema (81).

Wutepdepon Oera ce KopucTH y Tepanuju penancHo pemureHTHe MC. Pano je
3aMakeHo Jia MPUMEHA OBE TEeparuje MOXKe Ja MOoropiia CAMITOME JISTIPecH]e KO 000JIeTuX
on MC. Kana nohe no moropiama JeNpecHUBHOCTH, MOTPEOHO je MaKJBUBO PA3MOTPUTH
HactaBak mnpuMeHe Ttepamnuje (75). ObjaB/beHM Cy MpUKa3M CllydajeBa BE3aHU 3a I10jaBY
nenpecuje Koz obonenux ox MC neyenux unrepdeponom oera (82), takohe cy u o6jaBbeHI
pe3ynTaT KIMHUYKHAX HCTPaKMBamba, 0a3upaHNX HAa HEBAJIMIMPAHWM YHUTHHUIMMA, KOjU Cy
3a0eIeKMUIN MPUCYCTBO JICTIPECH]e KA0 HEXEJBEHO JejcTBO mpumeHe tepamuje (83). Mmak,
HOJall O JIETPECUBHOCTH NPHUKYIJBEHW TOKOM KIMHWYKUX HCHUTHBAEmA KOJ O0O0JENNX Of



MC Ha Tepanuju uHTEpPEPOHOM YIOTPEOOM BaTMIUPAHUX YIUTHHKA HHje ycIenaa 1a
JOKYMEHTYje OMJIO KaKBy MTOBE3aHOCT JienpecHje ca ynorpedbom tepamnuje (84).

3amop ce jaBba kox 60 mo 90% obGonennx ogq MC. YTuye Ha APYIITBEHU KUBOT,
3aHUMambe, OMIUTH KBAJHUTET XHBOTAa M pacmoiiokeme (85). 3aMop je yecT CHMIITOM KOJ
obonemux on MC, u MOXXe ce pa3IMKOBaTH CYyOjeKTUBHH 3aMOp O]l 00jEKTHBHOT, OJHOCHO
,,KOTHUTUBHOT"* 3aMOpa, KOJ KOT je 3a0elieeH Maj KOTHUTHUBHUX (PYHKIMja TOKOM 3aMopa
(86). Jlpyru uctpaxuBauu HUCY YTBPJUIIU ITOCTOjarheé KOTHUUTUBHOT 3aMopa (87). Cmatpa ce
Jla MEXaHU3MHU KOjU TOCPEAYjy Y T0jaBH 3amopa yKJbY4dyjy UMYHCKY aucperynanujy (88),
Takohe M peaykirja MeTaboau3Ma TIIyKo3e y (pPOHTATHOM KOPTEKCY U 0a3alHMM TaHTJIdjaMa
(89). Panmje cryamje cy mnokasaie mocrojame omTeheHMX uHTepakija wu3Mmelhy
npedpoHTAIHE peruje u MoTopHuX nyteBa (90), a KacHHja HCTpaKMBamka Cy TMOKasajia Ja ce
cmarpa aa je ume peruona [[HC-a (mpeMOoTOpHHM KOpPTEKC, JTMMOMYKH CHCTEM, Oa3aiiHe
TaHIJIMje ¥ MOXAAHO CTabJ0) YKJbYUEHO Y MaTO(PHU3UOIIOMIKY OCHOBY 3aMopa kog MC (91).
[Ipema namasuma Ha (yHkumoHasiHOj] MP 3amop Hacraje ycien HapylICHHX HHTEPaKIhja
n3Mely KOpTUKaAIHUX U CyNIKOPTUKATHUX apea (92).

Korautusno omreheme Moxke OuTH npucyTHo kKoja ckopo 70% obonenux og MC (93,
94). Onmcano je ko 00oNenuXx oJ CBUX monaTumoBa Oonectu (95) mana ce Hajuemthe jaBiba
Ko obonenux oj cekyHaapHo mnporpecuBHe MC (96). Hajuemthu je y3pok Heypoloiike
oHecriocoOJpeHOCTH Kox Mitahux mnamujenara (97). MHTEH3uTEeT W BpCTa KOTHUTHBHOT
omtehewma ce pasnukyje Mel)y mojeIMHIMMa M MOXKe OUTHU OICEpPBUpaHA y paHUjeM WU
KacHUjeM cTamujymy Oonectu (98, 99). Hajuemhe cy 3axBahenm nomeHu Op3uHa
npouecyupama HH(popManuja, enu30AWYHO NaMheme, CIIOKeHa IaXmba M er3eKyTUBHE
¢ynkmje (96, 100).

Koz ob6onennx ogq MC koju uMajy KOTHUTUBHO omiTehemhe IpoMeHe ce youaBajy Kako
y 6em0j, Tako u y cuBoj Macu mo3sra (101, 102). Mehytum, eTnonoruja octaje HepasjalimeHa,
Jep ce MaJio 3Ha O HHUXOBOM PEIaATUBHOM JIONPUHOCY KOTHUTUBHOM ollTehewy 003upoM Ha
cnaly kopenanujy u3Mel)y CUMITOMAa KOTHUTUBHOT omTehema U CTPYKTYpHOT omrehema
IIPUKa3aHOT Ha MarHeHToj pe3oHanuu (103).

dakTopu pHU3MKa KOjU TONPHHOCE KOTHUTHBHOM oOIITehemy Cy CTapocT 00oJenux,
0J1, OCOOMHE JINYHOCTH U 3/IPABCTBEHO IMOHAIIamke, TeHETCKH (haKTOpH, Kao U Haima3z Ha MP
(104). MehyumMm, mokasano ce Ja je HajBaKHMja KOTHUTHUBHA pe3€pBa, jep MMa YTHIA] Kao
MPOrHOCTUYKH (akTop Ko o6oienux og MC. KorHuTHBHY cTaTyc napajoKcaaiHo OJCTYIa 01
¢u3nuke oHecrocoOJbeHOCH, pUcycTBa T2 ne3uja, U objallmaBa ce ynpaBO KOTHUTHBHOM
pesepBoM. [lanmjeHTH KOju MMajy BUIIIHM CTENEH eayKalrje, 00TaThju PEUHUK, BUIIE X00H]ja U
BuUIlle ce 0aBe aKTUBHOCTHMMA KOj€ 3aXTEBajy BHILE KOTHUTHBHUX mepdopMaHcu nMajy Behy
KOTHUTHUBHY pe3epBy (105).

KoruutuBHa guchyHkIMja ce MOXKE MPOLEHUTH OarepujoM  PasIUUYUTHX
HEYPOIICHXOJIOIIKUX TecToBa. [JIaBHO OrpaHWuYeme MNpU TNPUMEHH OBUX TECTOBA KOJ
6onecnukaca ca MC je ¢u3nuka oHecocOJbEHOCT, CMambeHa BU3yeIHa aKTUBHOCT U MOTOPHO
orpannueme. [lokazano je na je 6p3u Munu menrtan tect (MMCE) Bpio HeceH3UTHBaH 3a
Osare kourutuBHe quchynknuje (106). Tokom mocneamux TpUIECeT TOIMHA, pa3BHjase Cy Ce
paznuunTe OaTepuje TeCToBa 3a OTKpHUBamke KOrHUTUBHOT omTtehema y MC. Pao u koinere cy
ocmuciuan PaoBy Kpatky IloHoBsbHBY Oarepujy Heypomncuxonomkux tectoBa (engl. Brief
Repeatable Battery (BRB)) (107), 3a uuje je u3Boheme morpedHo oko 45 munyTa. Cactoju ce
on Hekonuko TectoBa: Tect CenextuBHor Ilpucehama (Selective Reminding Test - SRT -
TecT BepOanne memopuje), 10/36 Tect mpocropuor npucehama (10/36 Spatial Recall Test —
TecT Bu3yenHor namhemwa), ['enepucame nucre peun (Word List Generation — WLG — Tect
BepOanue uyentHoctH), Tect 3amene Cumbona Bpojesuma (engl. Symbol Digit Modalities
Test (SDMT)) (108) u PASAT (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test) koju
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MpeACTaB/ba TECT Op3uHE mpoiecyupama uHpopmarmja). PASAT ce mokazao kao TecT Ha
YMju CKOp yTHuYe yBexkOaBame, eayKaldja, aHKCHO3HOCT W (HU3MUKa CIOCOOHOCT Koja je
omrehena xkogq MC (109). llo ckopa, PaoBa Oarepuja je Omia y HajIIupoj ynmorpeOu 3a
MPOLIEHY KOTHUTUBHOT omtehema ko obonenux ogq MC, Banuaupana je y MHOTUM 3eMJbama.
VY musby na ce pasBuje mTo oOyXBaTHH]ja Oarepurja 3a MPOIEHY KOTHUIIM]E KOJI 000JIEIHNX 01
MC, ca3Bana je mpenopydeHa rpymna ekcrmepata 3a Mwunumanny Oneny KorHutuBHUX
Odynknuja y MC (enrn. Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS).
Ocmunubena je Kparka WutepHanmonanna Koruutmehaa Ilpomena y MC (engl. Brief
International Cognitive Assessment for MS - BICAMS) (110) koja je maHac y HajIIupoj
ymotpebu (111, 112).

1.5 IlpeaukTuBHU GAKTOPH 32 KIMHUYKH UCXOJ]

Kibyuno nurame y nporenu nanujeHata ca KUC je yrBpauTi pu3uk o KOHBEp3Hje y
MC. Benuku 6poj cTyznuja je CIpoBEJeH, U IOKa3ajlo ce Ja je PU3UK O]l pa3Boja KIMHUYKU
nepuauTBHE MC niporiemer o 42 — 82 % y 3aBUCHOCTH 011 Tpajama npahema (44, 113, 114,
115).

VY daxTope koju cy moBe3aHu ca JomujoM nporuozomM MC, yOpajamo nemorpadceke
KapakTepUCTHKE- MYIIKH 1O, crapoct mnpeko 40 roauHa Ha TOYETKy OoJecTw,
appuUKOr/aMepuuKor MOPEK/Ia; KapaKTepUCTHUKE penanca- yMepeH/jak, ca moBehamem
EJICCa 3a 1, npuMeHa myJcHE Tepanuje, XOCHuTaln3alnja; TUIl aTaka- MyJITH(OKaIHu, ca
NapUyjalHIM MM HENOTIYHUM OIOPAaBKOM, 3aXBaTamke MOTOPHOI CHCTeMa, liepebenyma,
cUHKTEpa WIM KOTHUTUBHUX (PYHKIIM]A; YIECTAJIOCT pejarnca- YeCTH pearcu y npBux 2 10 5
roAMHa, KpaTak uWHTepBal u3Mel)y pemanca; Tok Oojectu- Op3a mporpecuja
oHecriocobspeHoctu ca nosehamem EJICCa 3a 3.0 yHyTap mpBUX 5 roAMHa ca NPUCYTHUM
penarnicuMa, Win je 0oJecT MpOorpecuBHa O] IMOYeTKa; Kapaktepuctuke MP Ha moueTky
Ooioectu- BHCOKO omnrepeheme ne3njama, BHIE O]l JABE Jie3Uje Koje ce mnpedojaBajy
KOHTpacToM, npucyctBo T1 XuUNOMHTEH3HMX Jiesuja (LpHE pyme), paHa arpoduja Mo3ra,
uH(ppaTeHTOpUjaliHE JIe3Uje TMOope]] CYyNpaTeHTOpHjalHuX; Kapakrtepuctuke MP Tokom
npahema U Jeyewa- IPUCYCTBO HOBUX T2 je3uja, BUIIE O] jeAHE Je3Hje Koja ce mnpebdojaBa
raJI0JTUHN]YMCKUM KOHTpacToM (43).

[To3utuBan Hamaz3 MP-a Moke UMaTu W OPEAUKTHBHY Yinory 3a pa3soj MC kox
0osecHuka Koju umajy npsu atak OH. JloHrutyauHaise cTyauje Koje cy npaTtuie 0oJIeCHUKE
ca ONTHUYKUM HEYPUTHCOM TOKOM 15 roguna mokasyjy na 50% mux pasBuja J1e(UHUTUBHY
MC. IIpu tome, 25% OonecHUKa KOju HUCY UMalu Jie3uje Ha nHuijanHoj MP riase mocie
npsor ataka OH passunu cy nepunurusau MC y nopehemy ca 72% OGonecHUKa KOjU Cy
HMMaJM JeTHy WIH BUILIE JEMH]eTMHU3alMOHMX Jie3hja Mo3ra npukasany Ha MP (115).

Cwmartpa ce aa je modetak Oosiectd y Mialhoj KUBOTHO] JOOM TOBE3aH Ca MOBUIIICHUM
pusukoM of kouBep3uje y MC (116, 117). Mako cy Heke cTyauje mokasaie Ja je IPUCYCTBO
OH noBe3ano ca HuxuM pusukom og MC (118), y Behunu ctynuja je mokasaHo Jia je pu3uK
on pazBoja MC cinuan 6e3 oOupa Ha nodeTHy mManudecrauujy Oonectu (113, 116, 117).
Melytum, onpeleHe KIMHNUYKE KapaKTEpUCTHKE HOCE HIKU PU3UK o1 pa3Boja MC kao mro
Cy HaNnujuTHC, OJCYCTBO 0OJa W PETHHATHUX XeMoparuja Win eKcyjaaTa KoJ ManyjeHara ca
OH, xommieTHa TpaHcBep3aiHa Jiesuja kox mujenutuca (119). Korautuao omreheme je
gyecT mpobseM kox obonenux ox MC u mpucytHo je on mouerka Oonect. IlonoBuHa
nanujeHata ca KMC wnma korHMUTHBHO ommTeheme y HajMame J1Ba KOTHUTHBHA JIOMEHA
(BepOanHO M HeBepOanHO mamheme, Op3uHa oOpaze MH(pOpMalHja, MaXKmkba U er3eKyTHBHE
¢dbynakuumje) (120). IpucyctBo korauTuBHOT omTehema ko nanujenara ca KHMC y3pokoBaHo
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j€ muUpoM JUCTPUOYITHjOM JIe3Hja Ha TIOYETKY OOJIECTH IITO Cyrepulle Ha moBehaH pu3uka o
koHBep3uje y MC (121).

[IporHo3a Toka OoyiecTH Ha WHIUBUAYATHOM HHBOY MpEACTaB/ba H3a30B 300T
BapHjaOMITHOCTH y KIMHUYKOM TOKYy Oonectn u y tomorpaduju nesumja. EIl oTkpuBajy
CYNKJIMHUYKE JIe3Uje U MPEJCTaBsbajy MOTEHIIMjaIHO MPOTHOCTUYKO CPEICTBO 332 OTKPUBAIHE
Hanpea0Bamba OHECTIOCOO0LEHOCTH. 32 MEPEhE MaTONOIIKOr Hanaza kopuctu ce EIl ckop koju
je ommcan y gaureparypu (122, 123). Husak ckop Ha MMOYETKY OOJECTH W KIMHHYKA
CTaOMIIHOCT KOja Tpaje Ay»Ke Of TPU TOJIMHE IMOoKa3ajia ce Kao MPEeIuKTop 3a OeHUTHY hopMy
6omnectu (123).

BEII cy BaxHO cpeIcTBO 3a eBalyaldjy OOJECHUKA ca KIMHUYKUM M CYTKIMHUYKAM
ontuukuM HeyputucoM (124). Ilocrojame abuopmanaux EIT toxom mnpBe emmszone OH
IpEeJCTaB/ba NPEIUKTOPHU (DaKTOp 3a KIMHMUYKY KOHBep3ujy y MC Koju je CeH3UTHBHUJU
Hero uHuIMjatHy Hastas MP (125).

1.6 Busye/iHu eBOUMPAHH NOTEHIUjATH

BEII cy Bpio ocersbuB MoOKa3aresb aOHOpPMalHE MPOBOAJBUBOCTH Y BHUIHOM IIYTY.
[TpoaykeHo BpeMe MPOBOIJBHBOCTH KOj€ j& Y3pOKOBAHO MATOJIOMIKAM IPOIIECOM, Kao MITO je
JeMUjeIMHN3alMja, MOXe OWTH OTKPUBEHO MEpEHEM JIaTeHLE KOPTHKAIHOT OJr0BOpA.
Ab6HopmanHocTH 'y ammuutyau u obnuky BEII Tamaca mory 6uTtH y3pkoBaHe omtehemem
akcoHa y oBoMm nyry. BEIl cy 3aro y mupokoj ymoTpeOu Yy HCTpaXuUBamby
JeMHUjEITMHA3ANOHNX 000JheHa, ONTHYKOT HEYPUTHCA WM ONITUYKUX HEYpOTaTHja.

Uctopujcku rnempano, BEII cy npumapHo kopuitheHrn Kao CymOpPTHBHH YMHHIAIL 32
noctaBjbame aujarnoze MC (47) npyxkajyhu nokas npucyctsa nemujenunuzamnuje y [IHC-y.
Kao nujarnoctuuko cpeactso, BEII cy Ouin moTucHyTH ca IPUMEHOM MarHeTHE pe30HaHIIe,
KOja j€ CeH3UTUBHU]jA Y JICTEKIM]JU Liepedpanuux ye3uja (126).

Jox je Hampenak y MarHeTHO] pe3oHaHalu y3eo yaeo y mumjarHoctuiin MC, BEII
JONPUHOCE MOOOJbIIakhy CEH3UTUBHOCTH CABPEMEHUX JIMJarHOCTUYKUX KpPHUTEpHjyma
noTBphUBamEM J10/1aTHE JIOKAllM]e, JIe3Uje ONTHUKOI HEpBa, KPUTEPUJyMYy IHUCEMUHALUjE Y
npocropy (127).

BEII nHucy npunpyxeHu AMjarHOCTUYKUM KpuTepujymuma u3z 2017.ronune jep 6u
BUXOBAa HHKYy3Hja cnabmna crenuduyaoct kpurepujyma 3a MC (40). Ha mpumep, y
JUJarHOCTUYKUM KpUTEpHjyMHMa 3a Jpyre OoyiecTd, Kao IITO cy Heypocapkouaosa (128),
HeypomujenuTic ontuka cnekrap 6onectu HMOC]] (NMOSD - engl. neuromyelitis optica
spectrum disorder) (129, 130), mepebpanHa ayTo30MHO JOMHUHAHTHA apTepuomaTHja ca
CYIKOPTHKaNHUM uHOpapkTuMa u JneykoeHueganonarujom (CADASIL) (131), bexuerosa
oonect (132), ampenomeykoauctpoduja (133, 134) u meypocudumuc (135) cy Takohe
noBe3anu ca npoxayxkeHuMm BEIl narennama. 30or Tora, mpoayxemwe BEII natenue y
M0jeIMHaYHOM CJTy4ajy, Mpy’ka Majo J0JaTHUX MH(popMalja Koje MOory IOMOhH y OArOBOpY
Ha KJIMHUYKO MHUTamke: ,,/Jla 1 0Baj MalyjeHT 3aucTa uMa MyJITUILTY CKIIepo3y?*

[Tponyxxene BEII narenne mory nomohu y audepeHIMjalnju JeMUjeTHHA3AUOHUX
Je3rja O MHKPOBACKyJapHUX 000JbeHa KOJ TaljeHarta ca Hecrnenupuaaum T2
XUIIEPUHTEH3HUM  Je3ujamMa.  HacympoT — ommcaHoM — Hamazy — KOjU  OATroBapa
JEMHUJeTTMHU3AIIMOHNM JIe3HjaMa, Y Clydajy XE€MHAaHOIICH]e€ Y3pOKOBaHE WH(APKTOM MO3ra,
BEIT u3 3axBahene xemucdepe he moka3zaTu 3HATHO CHIDKEHY aMIUITyIy, 0e3 MpoayKeHe
natentie (136).
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BEII noka3yjy Behy CEeH3UTUBHOCT y JIETEKIHju omTehemha Ha ONTHYKUM HEPBHUMA Y
OJTHOCY Ha MarHeTHy pe3oHaHily. [lanujeHTH ca MCTOpHjoM OOJECTH ONTHUYKOT HEYPHTHCA
yemhe nmajy omnoxkere wim oacyrne BEIT Tanace Hero youssuBe jie3uje ONTHYKOT HEPBE Ha
MarHeTHoj pe3oHaHuu (137). 3Haya] y KIMHUYKO] NpPaKkCH je yMameH U 300r MamkKa
cnenupuynoctu npomena BEII nanaza, ogHOCHO HeMoryhHOCTH &1a ce pasiiuKyje aKTHBHA
uH(pIamanuja o panuje norsphene nHdmamanuje (138).

Jlonruryaunanae ctyauje cy nokasaie aa abHopmaiaHoctu BEII mory nma ce ymame
HAaKOH INTO C€ W KJIMHUYKHU 3HAIM OOJECTH TOBYKY, MajJa C€ BPJIO PETKO Y MOTIIYHOCTH
noByky. Kox Behune manmjenara o6onenux og MC 6e3 omrehema ontuukor HepBa, BEIL
MMajy TeHICHIIN]Y Ja c€ BPEMEHOM IOTOPIIaBajy, MapalieTHO ca MPOTrpecujoM OOJIECTH Koja
ce JemiaBa ¥ BaH BuAHOT Iyta. Hajuenrhe ce moke yountn npopykena natenna P100 ranaca,
ca OYyBaHOM aMIUIMUTynoM. llpomykeHa IlaTeHIa MOXXe OWTH YHWIATEpalHa WIIH
ounatepainHa, ainu Hajuenthe je acumerpuuna (139).

BEII ce xopucte kako Ou MOTBPIMIM ONTHYKK HEYPUTHC, Takohe U Ja JETEKTYyjy
CYNKJIMHUYKY acUMNTOMAaTcKy 3axBaheHocT BujaHor nyra (4). [lpucycTtBo mnpoaykeHux
JATeHIIM y3 04yBaHy MOP(OJIOrHjy Tajaca ce cMaTpa 3HAKOM JIEMUjeIMHU3AIMOHOT Ipoleca
(140). INoueTHa UcTpakMBama Cy yKazuBajia Ha npeBajeHily npoayxenux BEIT narenim gak
Koz Buie o1 80% acumnromarckux namnujeHara (141, 142). Hemrro kacHuje je mokasaHo aa
j€ maroyiomKkyu Hana3z npucyTad koa 90% manujenata ca OH TokoM miecT Mecenu o]l MovYeTKa
CUMIITOMA, a oApkaBa ce kox 70% obOosenux HakoH nBe roaune (143). Jlasba uctpakuBama
Cy MOKa3aJla CEeH3UTHBHOCT MaToJjomKkor Hanmaza oko 80% xox OH (144, 145) ca tum na je
nana3 BEII maronomku xon 77% akyraux OH u 89% naknanuum npahemem (140). Oniura
CEeH3UTHBHOCT maToJiomkor Hanaza BEIT usnocu 1o 85%, ca pasznukama y OJHOCY Ha Tpajame
0orectu u Tok- goctmxke 10 90% kox mporpecuBHux dopmu (146) a kpehe ce ox 25 mo 50%
koq KMC 6e3 063upa Ha moyeTHe cumnTome u 3Hake (147,148).

[Tpornoctuuka Bpeanoct BEII ce Moxe nmponemuBaTH Ha BHILIE HAYMHA- NTpeaABUlame
cTeneHa omrehema caMor ONTHYKOT HEPBA M AYTOTPAJHOT UCX0Ja Y CMHUCITY omTehema Bua;
npensuhame pasBoja  MC kxox maummjeHara ca KUC; wu npenBubame Oynyhe
OHECTIOCOOJFEHOCTH KO/ MarujeHaTta koju cy seh obonenu oq MC (4).

Hcxon y cmucny ayrorpajHor omrehewma Buia, HUje Moryhe npeaBuaetu mnomohy
BEII noOujenux y akyTHoj a3y, AOK Mep3UCTHparme MaTOJIOIIKOI Hajla3a TOKOM HapeIHa
YeTUpU Mecella TOBOpU Yy Hpuior KacHMjer TpajHor omrehewa Buna (4). Mako ce y
onpeheHoM cremeHy noraha peMmujelMHH3alMja ONTHYKOI HepBa, Moryhe je na yiory y
ormopaBky mma u TactuuHoct mosra (149, 150). Cryauje chpoBeIeHE OCaMAECETHX |
JIeBeJIeCeTUX TOJUHA MPETXOJHOI BEeKa Cy yKa3uBajle Ha 3HAayajHy MOBE3aHOCT MpPOMEHa y
BEII u kacHujer pa3soja MC, y3 moBHIlIeH pH3HK 07 pa3Boja dosectu 2,5 mo 9 myra (151,
152, 153). KacHuje cmpoBeneHe CTyAMje Cy IOKazaje Ja C€ YYeCTaJOCT MaTOJIOIKUX
BpenHoctu BEIla Huje 3HauajHO paziukoBaia y TPyl maryjeHata koju ¢y passwm MC kao
1 KoJ1 oHMX Koju Hucy (147), Mok je pu3uK o1 pa3Boja OOJIECTH MOBHUIIICH KOJI MallijeHaTa KO
kojux je y BEII Hanma3zy ocum mpojykeHHX JaTeHId HaljeHa u peaykija amruutyae (154,
155).

1.7 KorHUTMBHHU €eBOIMPAHM MOTEHIja Il

EIl cy kopucHu 3a mpoueny ¢ynkmnuonanHor ctama [{HC-a kon 6onecanka ca MC.
Hajuemhe cy xopumrhenn BU3yenHH, ayJJUTUBHU U COMATOCEH30PHH MOTEHIIMjalld, a 3HATHO
pehe ce npumeryjy korHuTHBHU P300 eBonMpaHu MOTEHIIH]aIH.
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Korautueaun norennujanmu kacHux jateHiin — EPIT (engl. event related potentials
(ERP)) cy MHOro 00jeKTHBHHjE€ CPEICTBO 3a €BAaJyHMPae KOTHUTUBOT (YHKIIMOHHCAIbA,
nmoceoHo P300 kommoHeHTa Koja je Tmo3HaTa Kao OOjeKTMBHA Mepa WHIMBHUIYaTHOT
KOTHUTHBHOT (hyHKIIMOHHCama (156).

Heypormcuxonoiike cTyauje 1eMOHCTPUPAjy Aa je yCropaBame Op3uHe npolecyupama
nHpopManrja KapaKTepUCTHKAa KOTHUTUBHOT ommtehema koa MynTHuiuie ckiepose. Haheno je
na mpoxayxeme nateHne P300 Tamaca 3HayajHO KopenHupa ca TEKUHOM KOTHUTHUBHOT
¢dyakmmonncama y MC (157). Tloka3ano je nma mpomyxkeHa marennia P300 kopenmupa ca
MOCTOjarbeéM EKCTCH3MBHHUX Jie3uja Oere Mace mo3ra Buhenux Ha MP, kao u na je omreheme
y KOTHUTUBHOM (YHKIIMOHHCAIY YAPYXKEHO ca moBehaHMM BOIyMEHOM Jie3Hja U I0jaBOM
HoBux Jesuja. [Ipomyxene narenne P300 6osbe xopenupajy ca nmpomeHama Ha MP Hero ca
EJICC ckxopom. Kopenanuja Hmuje Hal)eHa HM u3Mel)y KOTHUTHMBHUX TECTOBA WM Tpajamba
6onectu. Heku ayropu yka3syjy aa je narenua P300 u peakiimoHo BpeMe 3Ha4ajHO AYXKe KO
00JIeCHHKA ca CEKYHIapHO MporpecuBHOM Oonemhy y omHocy Ha PPMC (158).

OBO MOe JTIOBECTH JI0 MPETIIOCTABKe Jia Je3uja Oelle Mace MOke OUTH OArOBOpHA 3a
KOTHUTUBHHM Jedunut, abHopmanmHoctd EPII, mTo ce o6jammaBa (QyHKIMOHATHUM
OJIOKMpameM BJIAKaHA KOJU TOBE3Y]y pa3iUYUTe KOPTHKAIHE perunoHe. Hekoimko crynuja
u3BemraBa o npoxayxkeHum jnarenuama EPIL, moce6no P300 marenune y MC OonecHuka u
Hasa3 je y Kopesamuju ca HeypOIICUXOJIOIIKHM TECTUPAEM.

Paznmuure BpcTe MMyHOMOJyJIaTOpHE Tepamnuje, uaTepdepon Oera, Haranu3zymao,
KOje ce MpUMemYjy KOJA OBHX OolecHHKa MOry uMMaTtu yTuiaj Ha pesyinare EPIT (159).
AyTopu HW3HOCE Ja NPUMEHa BUCOKHX J103a KOPTHKOCTEpOMJA KOjU C€ TpHUMEmYje Yy
penanicuMa OBUX OOJIECHMKAa MOXKe 3HauajHO cMamwuTH JjareHiy P300. OBo ykasyje naa
MIpUMEHA IyJICHE Tepalnuje He caMo Jla yThYe Ha HUBO MOTOpPHE U CEeH3UTUBHE QyHKIHje, Beh
Takoh)e Ha BUCOK HMBO KOTHUTMBHOT (pyHKIIMOHHMCamwa. McTu ayTopu cMaTpajy Jia ce JaTeHla
P300 ranaca Mo)ke KOPUCTUTH Yy JIETEKLMJU IPOMEHA W3a3BaHUM TEpalujoM U Ha Taj HA4WH
MoHuTopucatu edekar tepanuje (160).

1.8 No Evidence of Disease Activity (NEDA)

[Tocnenmux roguHa je MOCTUTHYT Hampenak y jgeuewny MC ynorpebom Tepanuje Koja
Moau(duKyje ToKk 00JIeCTH, Majla HUjeaH O]l JOCTYITHHUX JIEKOBA HE MOKE J1a 3ayCTaBU 0OJIeCT
WK JI0BEZIE JI0 MOTIYHOT u3jieuema. Heyponomke ¢pyHkuuje cy omrehene, ykibydyjyhu By,
X0J1, MOTOpHE (DYHKIIH]Ee, KOOPAMHAIIM]Y U PABHOTEXKY, KOHTPOJIY CUHKTEPA U CEKCyallHE U
KOTHUTHBHE (yHKIHMje. 300r OHECNOCOO/LEHOCTH U TNpPEBpPEMEHEe CMPTHOCTH KoOja MpaTh
0oJIecT HEOMXO/THO je IITO Tpe 3arnoueTu Tepanujy (161).

TpeHyTHa mpakca je na ce Je4eHme 3alovYhibe TEPANHjoM TpBE JIMHU]E, a 3aTUM Ce
yBOJle epUKAaCHUjU JIEKOBU aKO OJrOBOp HHUje anekBaTaH. l[locienmux roavHa ce mojaBHiia
HOBa cTparervja - "treating to target", uuju je 1UJb Ja C€ TMOCTUTHE OJICYCTBO aKTHBHOCTH
oonectu- HEJIA (engl. NEDA - no evidence of disease activity) (162, 163). Tpu komrnoHeHTe
koje unHe HEJIA-3 cy oncycTBO pernarca, OJACyCTBO MPOTpecHje OHECIMOCOOJbEHOCTH, U
OJICYCTBO aKTHMBHOCTH OOJIECTH HAa MarHeTHO] pe3oHaHIM eHjokpanujyma (163). Kpurepujym
akTUBHOCTH Ha MP eHjoKpaHujymMa mpeacTaBiba mojaBa HoBuX T2W Jie3uja M mpHUCYCTBO
ne3uja koje ce mpebojaBajy ramonmuaujymom (164, 165). IlomoBuHa manujeHaTa JOCTUTHE
HEJIA wnakoH jenHoromumimer npahema (162) a TpehuHa manujeHata HAKOH JABOTOAMIIEET
npahema. Jloctuzame HEJIA 3axTeBa momaTHa UCTpakMBama, jep joll yBEK HHUje IOOpO
MO3HATO Ja JIM OJCYCTBO OHECIOCOObeHOCTH M MP aKTHBHOCTH TmoOApa3syMeBa Mamby
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aKyMyllaljy —~KOPTHKQJHUX Jie3uja Koje ©OM MOIJIO yTUI[ATH Ha  KOTHUTHUBHY
oHecnoco0speHOCT. JBoroaummum npahemwem, 30,8% manujenara xoju cy pocturian HEJIA,
nmokasao je aa 58,3% mwux jorr yBek uMa KOrHUTUBHHU aedurut (163).

HEJIA je nmpBoOuTHO AeduHuCaHa Kao OACYCTBO aKTUBHOCTH OOJIECTH Ha MarHETHO]
PE30HAaHIIM, OJCYCTBO KJIMHUYKHUX peiarnca U Mporpecuje OHECrocoO0/beOHOCTH Koje Ou ce
omtenano y nosehawy EJICC ckopa, mro cBe 3ajenno obOyxsata “HEJIA-3" (166, 167).
Aktyenno, nocroje u  “HEJIA-4“ u ,HEJIIA-5" xpuTepujymu, KOju OCHM HaBEICHUX,
MoJIpa3yMeBajy MpPHCYCTBO MOKJaHe arpoduje U KOrHUTHUBHOT omrehema. O muMa ce joun
YBEK JIUCKYTYje, U HUCY Y PYTHCKO] yroTpeou (164, 168).

IIpea kommonenta HEJIA-3 je oacyctBo penamca (araka OOJIeCTH, OIHOCHO
erzarepoanuje). Y MpuiIor penarca OOJECTH HaM TOBOpPE OOjEeKTHBHU HaJIa3W aKTUBHOCTU
0ojecTd, KOjU YKJbY4dyjy aOHOpPMAaTHOCT y HEYpOJIOIIKOM Hajna3y, Hajaly Ha HMHIUHT
nperneauma - MP wim onTHyKoj KOXEpeHTHO] ToMorpaduju, Kao M eIeKTpo(hHU3HoIOomKOM
nperjeny BU3YEIHUX €BOIMPAHUX MOTeHLH]jana. Hamas Bu3yenHux eBoIMpaHuX MOTEHIMjana
KOPECIIOHAMpPa aHATOMCKO] JIOKATU3alljy JIe3hja KOja OJroBapa MOCTOjalkby aKTYCIHUX WIIH
nperxoanux cumnroma (40, 169). Paguonomku obpasarll je3rja Koa MYITHILIE CKIEPO3e je
ONKCaH Kao BpJIO xeTeporeH 30or omnrepehema m muctpubynmje siesuja, Opoja aKTHBHUX
Je3uja, Kao u 3axBalieHoCTH Mo3ra U Kuumene moxxaune (170, 171).

Hpyra xomnonenta HEJIA je oxmcycTBo mporpecuje OHECHOCOOJbEHOCTH, Koja je
nepuHucaHa (HU3MYKOM OHECIIOCOOJBEHOINY M HEHUM IOTOPIIABAKEM TOKOM OOJIECTH.
[Ipouemwyje ce kopunthewem EJICC ckane, unje BpeAHOCTH Takohe Mory OUTH POTHOCTHYKH
daxkTop konm mynrumuie ckiepose (172). Ilporpecwja oHecrocoO/bEHOCTH ce JehUHUIIE
nosehamem ckopa Ha EJICC ckanu 3a 1.5 unu Buie, ako je 6ej3najH ckop 6uo 0, 3a 1 ako je
0ej3majH ckop Ouo mamu o 5.5, unu noehame 3a 0,5 ako je 6ej3majH ckop Ouo 5.5 unum
Bunre. [TomenyTo nosehame ckopa 6 Tpebasio Ja ce OAp>KU M €BUICHTUPA HAKOH 6 Mecelu
npahema (162, 173).

Tpeha komnonenta HEJIA je oxcycTBo paauosiomke akTUBHOCTH. CEH3UTHBHOCT
Hanaza MP aktuBHOcTH je Beha y onHOCy Ha KiIMHHMUYKe MokaszaTtesbe (174). Paguonomka
aKTUBHOCT ce JeQUHHUIIEe Kao TojaBa Je3uja Koje ce mpebojaBajy KoHTpacToM Ha Tl
CEKBEHIIM, WJIM HOBUX, yBehaHWX XUIEPHUHTEH3HUX Je3uja Ha T2 CEeKBEHIM, Ha CHUMIUMa
MO3ra UIu KuuMeHe MoxkauHe (166).

HEJIA-4, ocum oncycTBa akKTMBHOCTH OOJIECTH Ha MarHeTHO] PE30HAHIIM, OJICYCTBa
KIIMHAYKHUX pejiarnca ¥ MpOorpecHje OHECTIOCOO0/bEHOCTH YKIbYUY]j€ CMAmbEHhEe 3aliPeMIHE MO3Ta
U TUME JONPUHOCH 00Jb0] MPOLIEHH AKTUBHOCTH OosectH. bpoj m obum ne3mja na T2
CEKBEHIIM MarHeTHE PE30HAHIIE cJ1a00 KOpeIrpajy ca KIMHUYKUM MaHudecTanrjama 00JecTH
u ca nporpecujoM O6osectu (175). MelhyTum, mokazaHo je Ja CMameme 3alPpeMUHE MO3ra
MOXe Jna Oyme mnpemukTop oHecmocoOsbeHocTH (176). Ilpomena artpodwuje mosra Huje
MHBA3WBHA U jeIHOCTaBHA j€ METO0Ja, ali OCUM ILITO MPOJYy’KaBa TPajareé caMOl CHUMamba
HEeJ0CTaTaK je ITO KBaHTU(UKAIM]y OTeXaBajy HeJoCTaTaK ONTHMAIHE MPOLEHE MOCTOjamba
MATOJIOMIKOT TYOUTKA 3alpeMHHE MO3Tra, Kao U (pU3HOIIOIIKE Bapujalije y 3alpeMUHI MO3ra
@a7).

Jlaku nanan cepymckor Heypodmiamenta (engl. SNfL - Serum neurofilament light
chain) mpezacraBba OHoOMapkep HeypoakcoHamHOr ornrehema. Hu3ak HHBO Ha IMOYETKY
OoslecTH je MoKaszaTesb YCHOPEHOT IyOMTKa MoxknaHe mace. IlanmjeHTH Koju cy JOCTUIIIN
HEJIA uManu cy HMKM HUBO OBOT Omomapkepa y nopehemy ca OojiecHUIIMMA ca aKTUBHOM
¢dopmomMm OGonectu. HUBO J1akor JiaHIia cepyMCKOT Heypo(HiIaMeHTa Ha MOYeTKy O0JIeCTH je y
KOpenamuju ca  CIEICTBEHOM  HeypowH(IamalyjoM ©  OpeaukTop je  Oymyhe
Heyponererepanuje (178). JlonrutynunanauMm mnpahemeM TOKa3aHO je Ja je HUBO JIAKOT
JIAaHIIa CEePYMCKOT HeypodwmiameHTa OWO KOHCTAaHTHO HHM3aK KOJ IMalHjeHaTa KOju Cy
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nocturimun HEJIA, ok je mopact HMBOAa yO4eH KOJ KIMHHYKU W/WIU PaHOJIOIIKA aKTUBHOT
craryca 6onectu. HUBO nmakor jaHIla cepyMCKOr HeypopuIaMeHTa Ha MmodeTky npahema ce
nokazao kao mnpeaukrop EJICCa HakoH meroromuinmer mnpahema, mokaszaresb (QuU3MUKe
cupeTHOocTH U Op3uHEe Tmpouecynpama wuHPopMmanuja. [lanmujeHTH ca KOTHUTUBHUM
omrehemeM HMajy BHIIM HHBO OBOI' OWOMapkepa y mopehemy ca obOonenuma 0e3
KOTHUTHBHOT omtehema, IMTo yKa3zyje Ha TO Jla je€ HEeroB BHUIIM HHBO MOBE3aH Ca JIOMINjUM
aKTYeTHUM M OyayhuM KIIMHMYKUM M KOTHUTHBHUM cTaTycoM (179).
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2. IUJBEBU CTYAUJE

Onpeautu niporaocTruky BpenHocT EIT xon Gonecauka ca PPMC u BUXOBY NMPEIUKTUBHY
BpenHoct y noctuzaby HEJIA-3 TokOoM BuIE TOJMHA NPUMEHE HMYHOMOJYJIATOPHE
Tepanuje Mnpee JUHH]E.

Oppenutet Ja 7TU TOCTOje pa3iMKe W3Mely rpyna mamnMjeHara ca WMYyHOMOIYJIATOPHOM
TepanujoM W mnanujeHara 6e3 tepamuje y EIl, ¢usznukoj oHecrnocoOJbEHOCTH, Y4EeCTaIOCTH
penarnica, Hamaza Ha MP eHIOKpaHWjyMa W HEYPOIICUXOJIOMIKHM TECTOBUMA, 3aMOpy H
JIETIPECUBHOCTH.

Onpenutn na yu npomene y Hanasy EIl y omepehenum rpymnama namujeHata Kopenupajy ca
poMeHaMa y (M3UYKOj OHECIIOCOOJbEHOCTH, CTEIIEHY TEXKHUHE 3aMopa M Jerpecuje, Hala3y
MP eHgoKkpaHHjymMa TOKOM AyTOTOAUIIET pahema.

YTBpauTH pa3nuky maronomkux Haaza EIl Ha moyeTky 6osiecTd KoJ maiyjeHaTa Koju cy Ha
MMYHOMOJIYJIATOPHO] Tepanuju MpBe JTUHUjE WKW HUCY HA UMYHOMOJYJIATOPHO] TEepamnuju ca
akTyesHuM Hanazuma EIT.

YTBpauTuTu nocrojame naronomkux Hanmaza BEIT kox obonemnx on MC koju cy umanu u
koju Hucy umanu OH, m WUXOBY Kopenanujy ca AYXKHHOM Tpajamba 00JecTH, (U3MUKOM
oHecrioco0JpeHOIINY, yuecTaloCTH peranca u Hanaza Ha MP ennokpanujyma.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

OBO HCTpaXXUBAKE j€ TU3aJHUPAHO Kao 00jeTMb-EHA PETPOCTICKTUBHA U TIPOCTICKTUBHA
KIIMHAYKA CTyauja. Y PpEeTPOCIEKTUBHOM JeNy CTyAHMje je€ YydecTBoBajio yKymHO 113
ucnutanuka, 81 odonenmux oxq PPMC 32 3apaBux KOHTpoJa. Y MPOCIEKTUBHOM JENy CTY/H]E
ydecTBOBao je 31 ucnuranuk odoseo og PPMC.

HctpaxuBame je crnpoBeneHo y KiMHUIM 3a HEYpOJIOTH]y y TEpHOAY OJ MapTa
2016.roguae mo npeuembpa 2019.rogune. Mcenuranunm cy mnpe crnpoBohema OWIlo Koje
CTYIHjCKE TPOIeAype MOTIHCAIM CarjlaCHOCT 3a ydemhe y CTyAHjH y CKIady ca Bakehom
perynaruBom Jlobpe knuumuke mpakce (Good Clinical Practice-GCP). Uudopmucanum
MPUCTAHKOM CY, Ka0 U YCMECHHM ITyTeM, O0ABEIITCHU O MPUPOIU HCTPAKUBAKA M PA3JIOTy
o0aBJbara JIMjarHOCTUYKUX Tperyie/ia U HeYpOIICHUXOJIOMIKOT TECTHPamka, Ka0 U O arCOJIyTHO]
TajHOCTH JOOWjEHUX IT0/IaTaka U yroTpeOde HCKIbYUnBO Y HayuHe cBpxe. CripoBoheme cTyauje
je mpetxoiHo ofao0peHo of crpane Etuukor komutera Knnnnukor nentpa Kparyjesair.

3.1 CBojcTBa HCIMTHBAHOT Y30pPKAa

Cryaujcky rpyny Cy YMHMIM MCIUTAHULM OOOJEIH O]l KIMHUYKU Ae()UHUTHBHE U
JIMJarHOCTHYKH TOTBph)eHE peNancHo peMuTeTHe (GopMe MYNTHIUIE CKJIEPO3€ KOJ KOjUX je
aujar€osa OoyecTu mocTaBjbeHa Ha ocHOBY McDonald-oBux kpurepujyma uz 2010.rogune
(41), 1 30paBU HCUTAHUIIM KOJU Cy MEUOBAHU Ca TPYNOM O0OJIENHNX ITPEMa CTApPOCTH U MOJTY.

VY ucTpaxuBame Cy YCKJbYYEHM CBU TMallMjeHTH KOJU UCIYyHaBajy YKJbyuyjyhe
KpUTEpUjYME U HE MOJJIEXKY UCKIbYUY]YhUM KpUTEpHjyMUMa, KOjU cy OMJIM Ha IMperjeny KoJ
Heyposiora Ha KimHumum 3a Heyponorujy.

Vxibyuyjyhu KpuTepujym je: KIMHUYKM M JIMJarHOCTHYKU TOTBpheHa penancHo-
PEMUTETHTHA MYJITUILIA CKIIEPO3a.

Uckibyuyjyhu kputepujymu cy:

1. TIlpumeHa aHTHXOJMHEPrHWYHE Tepamuje, aHTHJICNPECUBHE Tepanuje MU

HEYPOJICTITHYKE Tepanije y BpEMEHY HCTPAXKHBAbA;
2. Hcropuja mpuMeHe KOPTHKOCTEpOUIHE, APYre MMYHOMOJYJIaTOpHE Tepanuje U
MMYHOCYIIPECUBHE Tepanuje y nociaeambux 6 Meceny;

3. Tocrojame napyrux 6omnectu [{THC-a;

4. Tlocrojame omrehema ciryxa JEMOHCTPUPAHO HA Hala3y aJlOMETPH]E;

5. [Tlocrojame eMOUMOHATHMX M TPOMEHa IOHAIIaka KOju OM  Yrpo3HIN

KOOTIEPAaTHBHOCT OOJIECHHKA.

On mnamujenara oGonenux 0x PPMC cy mpukymsbeu nemorpadceku mojarnu. Ha
OCHOBY aHaMHE3€ ¥ MEIUIIMHCKE JTOKYMEHTAaIlN]e CaKyIJbeHH Cy MOJAIM O Tpajamy 00JIeCTH,
TOKy Oojectd, Opojy M ydyecTalocTH pejarca OOJIeCTH, Tepanuju KOjy KOPUCTE, AYKUHHU
Jeuema.

3.2 PeTrpocneKTHBHA KJIMHUYKA CTyaHja
bonecHunin cy momebeHM y TpyHe Yy 3aBHCHOCTH OJf TOra Ja JId TPHUMAajy

UMYyOMOJYJIaTOPHY TEpanujy WIH HHUCY HAa HMMYHOMOIYJIATOPHO] Tepamuju. YBHIOM Y
MEIUIMHCKY JOKYMEHTAI]y T0OHMjeHHU Cy Halla3u BU3yelHUX U KorauTiBHUX EIl, BpeaHoctn
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ammutyne u sarenne tanaca nl00 m nm300 ma moverky Oonectu. Takobhe, moOujeHu cy
noxanu o panujem OH, jeqHOCTpaHOM WM 000CTPaHOM KOJT TIAIlMjeHaTa KOju Cy T'a UMaJIH.

Caakor OoJieCHHKA je Mperiiea0 He3aBUCHU HEYPOJIOT U IPH TOME je oapeljeH cTerneH
KIMHAYKE oOHecrocobsbeHoctu npumeHoMm Kurtzke-oBe ckane onecnoco6sbenoctu EJCC
(180). Onpehen je mumekc mporpecuje 6omectu (Progression Index - Pl) koju ce moGuja
noxenom EJICC ckopa ca myXuHOM Tpajama OosiecTd u3pakenuMm y roguHama (181). Ha
OCHOBY HEYPOIICUXOJIOIIKOT TECTUpama CBAaKOM IAlMjeHTY je TpOICHEeHa KOTHHIM]a
mpUMEHOM TecTa 3ameHe cumbona opojesuma CJIMT (engl. SDMT - Symbol Digit Modalities
Test) (108) u ITACAT (engl. PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test) (109).
[TpucycTBO KOTHUTUBHOT omITehema je MpoLenheHo Ha OCHOBY ckopa nocturaytor Ha CAMT.
Bpennoctn 40 u Hmxke on 40 cy mokasaresb NMPUCYCTBAa KOTHUTHBHOT omrtehema (182). 3a
MIPOLIEHY JETPECUBHOCTH je puMemeHa bekosa ckana nenpecuje (183). CBakoM 00ecCHUKY
j€ mpollemheHa U TeXHHa 3aMopa MpuMeHoM MoudukoBane ckana 3amopa (Modified Fatigue
Impact Scale — MFIS) ckane (184) u ckane texxune 3amopa (Fatigue Severity Scale - FSS)
(185). Cum nanumjentuma cy ypahenu Busyennu EIT (m1100) u koruutuBuu EIT (m300) u y
Hallazy #3MepeHa aMIUIMTyJa | JlaTeHna Tanaca. Hamasu BH3YeNHMX €BOIMPAaHHUX
noTeHIujana cy ckopoBanu on 0 10 4 kaja ce y3my y o03up oba oka, Tako ja 0 mpencraBsba
HOpMaJlaH Haias, | Hana3 nmpoyKeHUX JIATCHI a 2 HaJla3 MPOAYKEHUX JaTeHIN U CHIKECHUX
aMIUIUTy/la Ha CBakoM OKy moceOHo (186). Ypahena um je MP ennmokpanujyma. [Ipahen je
Opoj ragonuHUjyM mo3uTUBHUX JNe3uja (187). IlanmjeHTn Kox Kojux je yTBphEeHO OJCYCTBO
pernarnca, OACYCTBO MPOTPecHje OHECIIOCOOJbEHOCTH, M OJICYCTBO AKTUBHOCTH OOJIECTH HA
MarHeTHOj PE30HAHIM CHJOKpaHHjyMa Cy MOCTUTIM LWJb JIeYeHha HMYHOMOIYJaTOPHOM
tepanujom - HEJIA-3, oIHOCHO KOJ HHUX je YTBphHEHO OJCYCTBO AKTUBHOCTH OOJECTH
(162,163).

3.3 IIpocneKTMBHA KJIMHUYKA CTyAUja:

VY NpoCneKTUBHOM Jielly CTyJUje y4ecTBOBAJIM Cy 00O0JIeNM KOJ KOjUX je 3armodera
npuMeHa Tepanuje npse juHuje. CBuma cy ojpahenu BuszyenHu u korHutuBHu EIl Ha
noyeTky npahema.

Ha mouerky nmpahema cBakor maijeHTa je mperjieaao He3aBUCHU HEYpOJIOT J1a Ou ce
oJlpenno crerneH kKauHuuke oHecriocobsbenoct - EJICC, onpehen my je uHAekc mporpecuje
oonectu (Pl). CBum nanumjeHtuma cy ypahennm BusyenHu u korHutuBHH EIl m y Hanasy
U3MEpeHa aMIUIUTy/a W JlaTeHua, Koju he OUTH CKOpUpaHM Ha HCTH HAa4MH Kao Yy
PETPOCIEKTUBHOM  JIely  UCTpakuBamwa, ypahena MP  enmokpanujyma, ypaheHo
HEYpOICUXOJIOKO TecTupame koje obyxBata I[TACAT u CIAMT. Ilpema mnpoTokoiy
KJIMHUYKE CTyAuje Ouio je mpenBuheHo Ja ce KoJ malujeHara MpUMEeHH KpaTka ckaia 3a
koruutuBHy nporeny BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for MS) (188).
Ckana HYje TpUMEmhEHA jep BAIHIAIlMja UCTE Ha CPIICKOM JE€3UMKY JOIT YBEK HHjE peaTu30BaHa.
Ha ucty HauMH Kao y peTpOCIEeKTUBHOM Jey HCTpakuBama koj obosenux og MC koju cy
JIeYeHN UMYHOMOJ1YJIaTOPHOM TepaliijoM MpBe nHuje yrBpheHo je aa au cy nocturiu HEJA-
3 Kao MOBOJbAH MCXO/] JICUeHa, 0JTHOCTO MOKa3aTesb 0JICYCTBA AKTUBHOCTH OOJIECTH.

CBu OosiecHunu cy npaheHu KIMHUYKA U HEYPOPaJAMOJIONIKM TOKOM BpEMEHa, a CBU
HaBEJICHU Tperjield Cy peajr30BaHU y JBE BPEMEHCKe Tauke- Ipe 3alouuibama Tepanuje u
JB€ TOJMHE HakOoH yBohewa Tepanuje. llanujeHTn koju cy TOKoM mpahewma pa3BUIH
CeKYHJapHO MPOTPECUBHU TOK OOJIECTH, UCKIbYUCHH Cy U3 UCTPAKUBAbA.

3.4 U3Boheme BU3yeJTHUX €BOIIMPAHUX NMOTEHIMjajIa

CranmapiHO KIMHHYKO TECTHUPAkE YKIJbydyje CHHMAame BH3YCIHUX MOTEHIHjaja y
KOME je BU3YEIIHU CTUMYIyC LpHO-0erna maxoBcka Tabna. TokoM cHIMama IpHa 1 Oela mojba
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nmoBpeMeHO Memwajy Mecta. BEIl mpencraBibajy mpocedaH OArOBOp Ha OBE IPOMEHE.
OnroBopu ce cHuUMajy momMohy TpH €NeKTpOZe KOje TMOKPHBAjy OKUMIHUTAIHH PErHoH, Y3
jenHy (GpOHTAJIHY €JIEKTPOAY Koja ciyxH 3a nopeheme. CUrHaANI U3 Cpelmbe OKIUIHUTAIHE
EJIEKTPOAEC HOPMAJIHO CAAPKU TPOMHUHEHTHY IO3UTHBHY KOMIIOHEHTY KOja C€ jaBjba
npuommkHo 100 ms HakoH ctumynyca W HaszuBa ce P100. Hboj mperxonu mama HeraTuBHa
KOMIIOHEHTA ca JIATEHIIOM 0 OKO 75 MS u oHa ce Ha3uBa N75. O6uunu tanaca Ha 60YHUM
eIIeKTpoZiaMa Cy MPHIMYHO TMPOMEHJbHMBH, Ta ce JjareHna P100 noOujeHa Ha cpeamoj
EJIEKTPOAM y3MMa Ka0 MEPHJIO PETUHO-CTPHjaTHE POBOJBHBOCTH.

P100 ce renepuiiie y CTpjaTHOM KOPTEKCY Ka0 OJrOBOP Ha CTUMYIYC y HEHTPATHOM
neny BUAHOT moska. [Ipomyxkena narenna P100 koja je mpucyTHa Ha 00a OKa ce Halla3u KOJ
JEMHUJEITMHU3AIIMOHNX 000JbeHha. AOHOPMATHOCTH KOj€ Cy OrpaHMuYeHE Ha jeJHO OKO
03HauaBajy Mpo0IeM KOji ce OJJHOCH Ha TO OKO WJIM H-eTOB OITUYKU HEPB M IMOCEOHO CY YecTe
KO onTHYKor Heyputuca. OHe MOry Ja ce OJHOCE Ha OJUIOKEHO (opMHUpame Tajaca,
penykuujy ammuutyae P100 wivd meroBo MOTIYHO OJACYCTBO, Kao M aOHOpManaH OOJIMK
tanaca. OOJIMK Tajaca Moxke OUTH HEyoOHu4ajeHO MPOAYKeH (IUCIeproBaH), UM MOKE UMaTH
abHoManan 0poj ¢iekcuja. OBU edekTu AonpHHOCE TyOUTKY Wim omrehemy crpoBolema
Iy’ akCOHa yHyTap BHIHOT myTa. [Ipumep aOHopmanaHor tamaca je ““W’’ Tajlac U 4ecTo je
pesynrar ryoutka nHpOpManuje W3 MEHTPATHUX JCJIOBa BHJIHOT IyTa, 300T MaKyJIOMAaTH]je
win apyror omrteherma BuaHor myta (189).

3.5 U3Boheme KOTHUTUBHHUX €BOLMPAHNX MOTEHUMjaa

[Ipu u3Bohewy, 3amaTaKk HMCIUTAHUKA je Ja Opoju BUCOKO(PPEKBEHTHH, apUTMHYHU
ToH. P300 je HeypoH3MOJOMIKM KOpenaaT KOTHHUIMjEe W MOXE C€ CMaTpaTH HHTEPHUM
MeMmopHjckuMm MozenoM. Hacraje 300ms mocne ctumynanuje. 3a uzasuBame P300 tamaca
CTaHaJIpaJHO c€ KOPUCTH ayKycTuyHH “oddball” nuckpumMuHaAIMOHU TECT KOJU MOJpa3yMeBa
JiBa TOHA: BHUCOKO(PEKBEHTHH ApPUTMHYHU U HUCKO(PPEKBEHTHH PUTMUYHU. MakcumaliHa
aMIUINTYy/la C€ pPEerucTpyje M3HajJ LEeHTpoNapujeTalHuX peruja, cumerpuyHo. OBaj HauMH
IpoIleHe KOTHUTUBHOT (yHKIMOHMcama kox MC OonecHuKka je BpJIo TOJEcaH jep je
pellaTUBHO HE3aBUCaH OJ1 BUXOBOI BHU3YEJIHOI M MOTOpHOT omrehema Koje ce YeCTO jaBjba
KO/l OBHX OOJIECHHKA.

Jour yBek ce moy3/1aHO HE 3HA TeHepaTop HacTaHKa OBHX Tajaca ajlil JI0CTa IojaTaka
Cyrepmile J1a MeIUjaJIHU JIe0 TEeMIIOPAJIHOI PeXia U TeMIIOpO-NapHUjeTAHU acOIMjaTUBHU
KOpTEKC MO)KE€ MMAaTH TJIaBHY yJIOTYy y TeHepalliju OBHX Tanaca. Hexu ayropu HaBoze ja ce
OBHM TajlaCH OJIHOCE Ha MEpPLENTHBHY OJUTYKY Ha MH(popMaTuBHHU jaorahaj. [Ipernocrasiba ce
Jla je MUK JIATEHIE OBOT Tajlaca MHAUKATOp Op3uHe mporecyupama nHpopmaimja. C 063upom
Jla je TO MOTIIYHO HE3aBHCHO O] MOTOPHE aKTMBHOCTHU M MPOILIEC je MpaBibema u3bdopa, P300
JaTeHna je 00JpM MHAMKATOp Op3uWHE Mpolecyrupama HHPOpMaIja HETO PEaKIIMOHO BpeMe
WIK JAPYro MepeHo moHamame OonecHuka. Ilponyxkena narenuna P300 ranmaca mpexacraBiba
MPOAYKEHE BpPEMEHa MpOoIecyrpama JOK CMamkemhe aMIUTHTY Ie 1 aOHOpMaTHa Tororpadceka
muctpulynuja pediexTyje Ui cinabujy akTUBaIUjy reHepaTtopa ((ppoHTalHOT, mapujeTamTHOr
KOpTEKCa, TajaMyca U TEMITIOPO-ME3HjaTHU KOPTEKCa) WM XPOHOAUCIIEP3U]y MPOIECyHpamba
uHpopmanuja. nak Hema JOBOJBHO MoJaTaka Ja Jiv je mpoaykeHa yatenuna P300 y 6onectu
yIpyXeHa ca FeHepaJlHUM KOTHUTHUBHMM I1aJ0M ITOCEOHO aKO je KapaKTepHILIE yCIIOpaBamke
MHTENEKTYaIHUX IMpoIieca.

KoruutruBHM eBoIMpaHu MOTEHIMjaly (KOTHUTUBHY MOTEHIT]alTd KACHUX JIATCHITH) —
EPII ce mepe ca ckaimna HCIUTaHUKA, Y IPOCTOPUJU KOja je 3ByYHO M30JIOBAHA, Y jyTapHUM
4acOBMMA. 3BYYHH CTHUMYJIYCH C€ IPE3EHTY]y IyTeM CIyIIaIuiia UCIUTAaHUKY KOJU OAroBapa
NPUTUCKOM TacTepa CBOjOM JOMHHAHTHOM pyKOM Ha ojaroapajyhu crumymyec.
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buoenexkrpuyna MokJ1aHa aKTUBHOCT ce peructpyje nmomohy amapara "Keypoint ® Software
ver. 3.00. Kopucre ce Tpu eIeKTpoie Koje ce MoCTaBibajy Ay IEHTPAJIHE JHHU]E NOTJIaBUHE,
m3Haa ¢ponrtanHor (Fz), nentpannor (Cz) m mapujeranHor peruoHa (Pz). Emekrtpona 3a
y3EMJbEHE CE MOCTaB/ba Ha IOJUIAKTHUIY UCIUTAINKA, & UHAKTUBHA €JIEKTPOJia C€ MOCTaBJba
Ha MacTOMIHHM JIe0 TeMmIlopaiHe KocTh. VMmenaHma ce onpikaBa ucroa S5 ajeKkBaTHOM
MIPUIIPEMOM MECTA TJIE C€ eNEKTPOJie MocTaBibajy. Curnamu ce unrpupajy, amrumdukyjy u
oenexe y BpeMeHcKoM okBHpy o1 1000 ms.

Kopuctu ce "oddball paradigm" ca aBa ToHa, ,,crangapaau ToH jaunne 90 dB and
1000 Hz, u ,,ouekuBanu ToH oax 90 dB m 2000 Hz koju ce HCHUTAHUKY MPE3CHTY]Y
OMHAYpaTHO CIICLHjaTHUM CIIyIIAJIWIlaMa Yy HEMPaBWIHUM HWHTEPBAIMMA W HEMPABIIHUM
penocnenom. HcenuraHuk wuMa 3agaTak Aa WITO je Opke Moryhe mpuTHCKa TacTep
JOMHHAHTHOM PYKOM CBaKH ITyT KaJ 4yje ,,0UeKHBaHH‘, BUCOKU TOH, a Jla 3aHEMapH HUCKE,
"cranpapane" ToHoBe. benexu ce ykynHo 260 3By4yHUX cuUTHana y oaHocy 'cranaapaHu'"
80% - "ouexmBamu" 20%. 3a cBaky eIEKTpPOIy Ce€ HWHAMBHAyaJTIHO onpehyje HajBuIImM
MO3UTUBHU Tanac y okBupy nposopa oa 220 mo 450 ms (P300) u Oenexu meroBa aMILIUTYIa
u nateHma. Takohe ce Mepu M peakIHoOHO BpeMe, a TO je BpeMe Koje mpohe omx 3amaror
3BYYHOT CTHUMYJIyCa JI0 OJIrOBOpa MPUTHCKOM TacTepa.

3.6 CraTucTuuka odpaja nojgaraka

[Tpuxynibenu noaauu cy oopaheHn Mepama IeCKpUNTUBHE CTATUCTUKE - apUTMETHYKA
CpeAMHa, CTaHJapAHa JeBHjallMja, MeAWjaHa, KBapTWIM, (PEKBEHLIE U MPOLEHTH.
HopmanHoct pacnonene HyMepUYKMX MPOMEHJbUBHUX IIpOBepaBaHa je MmoMohy TecTa
Hlanupo-Bunk u tecra Konmoropos-CmupHoB. [ToBe3aHOCT KaTeropujcKUX MPOMEHJBUBHUX
ucnuThBaHa je mnomohy Xwu-kBagpaT Tecta 3a Tabene koHTureHuuje.  [loBezaHoct
HYMEpUYKUX TPOMEHJbUBHX HUCHUTHBaHa je mnomohy CnupMaHOBOr KOEpUIMjeHTa
Kopenauyje. 3a nopeheme cpelbUuX BPeJHOCTH NPOMEHIbUBUX JIBE MOMyalyje KopuuiheH je
CryneHToB t TeCT 3a He3aBUCHE Y30pke W Man-BuTHujeB Tect, a 3a mopeheme cpeamux
BPEIHOCTH MPOMEHJBMBHX BHILE MMOIMYyNalyja KopuutheH cy aHanu3a Bapujancu u Kpackai-
BonncoB Tect. 3aBUCHOCT OMHapHE MPOMEHJBUBE O/ APYTHX MPOMEHJBMBUX IPOBEpaBaHa je
noMohy yHHBapMjaHTHE U MyJTHBapHjaHTHE OMHapHE JIOTUCTHUKe perpecuje. CTaTucTHUKa
aHaJn3a je 00aBJheHA y CTATUCTHYKOM TIporpamy SPSS.
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1. PE3YJIITATHU

VY crynujuje ydectBoBaio ykymHo 112 GonecHuka Kojuma je aujarnos3a JeUHUTHBHE
pemancHo peMHUTETHE MYJITUILIE CKIIEpO3¢e MocTaB/beHa npeMa pesuaupanim McDonald-ovim
kpurepujymuma (41). Ox ykynsor 6poja odonenux 71 (63,4%) cy unnuie xene, a 41 (36,6%)

MYILIKAPIH.

Tabema 1.
IIPOCIIEKTUBHOM JICJTy CTYJIH]e

Huctpubyuuja obonenux mpemMa MOy Y PETPOCIEKTUBHOM H

Mymku ot N (%)

Kencku mon N (%)

PETPOCIICKTUBHH JI€0 30 (26,8) 51 (45,5)
MIPOCIIEKTHBHHU J€0 11 (9,8) 20 (17,8)
YKYIIHO 41 (36,6) 71(63,4)

Huje mokazaHa cTaTUCTHYKHM 3HauYajHa pa3imka Opoja o0ONeNMX mpema Moy Yy

PETPOCIIKTUBHOM U TipocniekTuBHOM Tipahemy (p=0,420).

Tabena 2. luctpubyuuja obonenux npema BpeMEHCKOM Mepuoay npahemwa

Mymku o N (%) | XKencku mon N (%) | ykymao N
JieceToroIuImbe npaheme 11 (13,2) 22 (26,5) 33(39,7)
METOTOIUIITHC Mpaheme 8 (9,6) 11 (13,2) 19 (22,9)
JIBOTOJIHIIELE TTpaherme 11 (13,2) 20 (24,1) 31 (37,3)

Huje mokazana cTaTUCTHYKM 3HauyajHa pa3ivka Opoja oOonenux mnpema Moiy y

onrosapajyhum BpeMeHCcKkuM nepuoauma npahema (p=0,385).

TaGena 3. Jlemorpadcke U KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE 000JIeNINX

X +SD Min - Max
CTapOCT TaIjeHaTa 38,31+9,01 22 - 58
TOJIMHE eIyKaIje (roInHe) 13,32+3,09 8-24
Tpajame 0onecTH (MeceIu) 104,81+78.67 18 — 408
EJICC 2,11+1,37 0-7,0
Pl 0,03+0,27 0-0,135
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TabGema 4. Jlemorpadcke W KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE OOOJENUX Yy Tpyrnama

JACCCTOrOJMIIELET, IICTOTOJUIIELCT U ABOTI'OJUIITEBET Hpahe}ba

JIECETOTOJIUIILE | METOTOAUIILE | IBOTOAUIIBE | p*

npaheme npaheme npaheme
CTapocT 44,67+ 8,35 35,32 + 7,67 339+6,11 p<0,0005
TOJIMHE eTyKallnje 12,81+£3,57 13,37+£3,17 13,86+2,41 p=0,432
Iy’)KMHA Jieuema y Mecenuma | 89,72+43,09 52,57+ 25,75 | 24,35+ 6,13 p< 0,0005
Tpajame Oonectn y mecenmma | 180,75+ 72,06 | 72,53 £23,96 | 44,27+18,08 p< 0,0005
EDSS 2,50 +0,75 2,0+0,5 2,0£1,0 p=10,555
Pl 0,032+0,005 0,024+0,009 0,011+ 0,007 | p<0,0005

*Kpackan-Bonmcos tect

Paznuke cpenmux BpeAHOCTH TOAWHA CTApOCTH, Tpajama 00JeCTH, Ay)KHHE Jieuemha U
WHJIeKca Tmporpecuje Oojectd m3Mely pasaMuuTHX BPEMEHCKMX HHTepBaja mnpahema cy
craructruky 3Ha4ajHe (p < 0,0005). Paznuke cpeampux BPEAHOCTH TOAMHA eayKalfje u3mehy
nyxkuHa npahewma HUCY cTaTUCTHUKH 3HaudajHe (p = 0,432), Takohe M pasznuke Cpenmux
Bpennoctu EJICC (p = 0,555).
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Tabena 5. Jlemorpadcke, KIMHUYKE U HEYPOIICHXOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE 000IETHX
y TEpanujCKUM rpyrnama,

uHTEpHEPOH uHTephepoH | rmatupamep | 6e3 Tepamuje | p*
Oera 16 Oera la areraT
N (%) 30 (36,1) 25 (30,1) 18 (21,7) 10 (12)
CTapoCT 41,23+9,66 36,28 £ 8,31 |33,44+5,01 |43,40+£9,61 |p=0,004
TO/INHE 12,9427 13,3+£3,84 14,39+2,61 12,56+3,01 p=0,363
eayKaruje
nyxuHa Jedemwa | 68,37+ 47,73 | 55,27+35,27 | 25,94+7,20 | 53,34+40,55 | p=10,001
y Mecenuma
Tpajame Oonectu | 124,50 £ 91,19 | 97,36 + 64,22 | 49,71 + 15,39 | 164,00+82,92 | p=0,001
y MeceluMa
EDSS 1,50 2,00 2,00 5,50 p=0,003
(1.50 - 2,00) (1,00-2,00) | (1,75-2,50) | (3,00-6,50)
nporpecuja y | 9(50) 4 (66.6) 9 (64,4) 6 (100) p=0,055
Hanazy MP N (%)
Pl 0,012 0,015 0,031 0,026 p=0,001
(0,008-0,021) | (0,009-0,022) | (0,026-0,061) | (0,019-0,034)
[Macat A 42.0+11.1 42.0£11.8 39.6+9.6 37.2+11.6 p=0.003
[Tacar b 46.7£9.9 44.2+11.9 44.5+10.8 40.5+11.9 p=0.001
CAMT 37.8£10.9 38.8+13.0 34.8+13.4 32.8+16.7 p<0.0005

*Kpackan-Bomiucos tect

Pasnuke cpenmux BpeIHOCTH roJuHA enyKanyje u3Mely namujeHara Ha pa3IndyuTHM
BpCTaMa UMYHOMO/1yJIAaTOPHE Teparivje NpBe JMHUjEe HUCY CTATUCTHUYKU 3HavyajHe (p = 0,363),
JIOK Cy Pa3MKe CPEeIbUX BPEAHOCTH CTAPOCTH M3Mel)y Teparuja CTaTUCTUYKH 3HadajHe (p =
0,004), Takohe u myxuHe Jedewa U Tpajama OOJEeCcTH, MHIEKCA Mporpecuje dosectu (p =
0,001), u crenena onecrniocniosbeHocTd (p = 0,003). Paznuke cpenmbrUX BpEIHOCTH TOOHjEHUX
Ha HEYPOICHXOJIOUIKUM TECTOBMMA C€ 3HAYajHO Pa3IMKyjy KOJ IalujeHara KOoju Cy Ha
pasnmuuuTUM BpcTama uMyHomosynaropHe tepanuje (ITacar A p = 0,003, ITacat b p = 0,001,
u CIIMT p<0.0005).
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Hoctuzame HEJIA-3

VY ykynHom y3opky HEJIA-3 je nocturno 19 (22,9%), a nuje gocrurino 64 (77,1%).
Ckop Ha JI€BOM OKY JOOHjEH MpHU MOCTaBJhalky JIHjarHO3E j€ TMOBE3aH ca MOBOJAHUM HUXOJIOM
neuersa 6onectu (moctuszamem HEJIA-3) (p = 0,024).

Koxa mamnujenarta koju umajy ypenan Hana3z (ckop 0) 37,5% (15 ox 40) je mocturio
HEJIA-3; 11,1% (2 ox 18) mamnujeHara Koju uMajy npoayxeHy jareHiy (ckopl) je mocturio
HEJIA-3; 8,71% (2 ox 23) mauujeHara Koju MMajy Haja3 IPOAYXKEHE JIATEHIE y3 CHUKEHY
amruatyny (cxop2) je nocruriio HEJIA-3. JIBa manujeHTa kKoja cy umaina HeopmupaHn taiac
(cxop 3) aucy pocturnu HEJIA-3.

Tabena 6. ductpubyuuja noctuzama HEJIA-3 HaKOH JBOTOAMIILET, METOTOJUIILET

U JIECETOrOIMIIbET TTpahema

npaheme nocturid HEJIA-3 N (%) | mucy nocturiu HEJIA-3 N (%)
JIECETOTO/TUIIIEHE 6 (18,2) 27 (81,8)

METOTOAMIITEHE 4(21,1) 15 (78,9)

JIBOTOJTUIITEHE 9 (29) 22 (71)

Pasnuka cpenmux BpeIHOCTH JaTeHIle JoOMjeHe Ha OKYy 3axBaheHoM peTpoOyndapHuM
HeypuTucoM u3mely manujeHara ko kojux je pocturayra HEJIA-3 u manumjenara koj Kojux
nuje nocturnyra HEJIA-3 Huje craructuuku 3HavajHa (p = 0,694).

Pasnuka cpenmwux BpeAHOCTH aMIUIMTyAa [J0OMjeHMX Ha OKy 3axBaheHoM

peTpobynbapHuM HeyputucoM u3Mely mamnujeHara koj kojux je mpocturnyra HEJIA-3 u
nanujeHara ko kojux Huje gocrurunyra HEJIA-3 nuje cratuctuuku 3Hagajaa (p = 0,681).
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IpeauxTuBuu paxropu 3a noctuzame HELA-3

Tabena 7. Ucniutuanu akropu Ha noctuzame HEJ[A-3

Bapwujadna Odds ratio (95% CI) p
peTpoOyabapHu HEYPHUTHC 1,542 (0,536 — 4,437) 0,422
ypenaH Hajia3 Ha JICBOM OKY 5,850 (1,741 — 19,655) 0,004
yKyIIaH CKOp Ha 00a oka 0,698 (0,473 — 1,030) 0,07
CKOp Ha JICBOM OKY 0,344 (0,156 - 0,757) 0,008
BPEIHOCT JIATCHIIC Ha JICBOM OKY 0,966 (0,934 — 0,999) 0,042
BPEIHOCT aMILTUTY/IE Ha IEBOM OKY 1,135 (0,959 - 1,343) 0,142
CKOp Ha JICCHOM OKY 1,012 (0,538 — 1,903) 0,971
BPEIHOCT JIATCHIIEC HAa ICCHOM OKY 1,002 (0,981 - 1,02) 0,848
BPEIHOCT AMIUIUTY/E Ha IECHOM OKY 1,143 (0,968 — 1,350) 0,114
Jy’KHHA JIeUCHa 0,996 (0,984 — 1,009) 0,551
Tpajame 00JIeCTH 1,004 (0,996 — 1,012) 0,305
EJICC 1,520 (0,873 — 2,647) 0,139
JETIPECUBHOCT 1,121 (0,985 - 1,275) 0,084
BH3yeIIHA cKajia 3aMopa 1,137 (0,865 — 1,495) 0,358
3aMop (CKaja jaunHe 3aMopa) 1,022 (0,98 — 1,065) 0,308
3amop (PUC ykyman) 1,008 (0,991 — 1,024) 0,376
KOTHUTHBHH 3aMOP 1,026 (0,971 — 1,085) 0,359
TICUXOCOIIMjalTHU 3aMOP 1,028 (0,978 —1,081) 0,279
bu3nUKH 3aMOp 1,018 (0,974 — 1,065) 0,422

*bunapna moructuuka perpecuja p<0,05
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Ckop Ha JleBOM OKy J0OHWjeH IpH IOCTaBJbalby JAHWjarHO3€ YTHYE Ha JIOCTH3AHE
HEJIA-3 (p = 0,008, OR = 0,344 (0,156 — 0,757)). IlIto je Behu ckop Ha JIECBOM OKY Mama je
manca 3a gpoctuzambe HEJIA-3. Ckop Behu 3a 1 cmamyje mancy 3a poctuzambe HEJIA-3 oko
Tpu TyTa. BpeaHocT naTeHie Ha JeBoM oKy yrude Ha noctm3ame HEJIA-3 (p = 0,042, OR =
0,966 (0,934 — 0,999)). IlIto je Bcha BpemaHOCT JIaTEHIIE Ha JIEBOM OKY Mamba je¢ IIaHca 3a
nocruszambe HEJIA-3. Bpennoct narennie Beha 3a 1 cmamyje mancy 3a oko 3,4%.

YHUBapHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTUCTHYKOM PErpecHjoM MoKa3ajo ce Ja Cy BPeIHOCTH
CKOpa W JIATCHIIE JIEBOT OKa J0OWjeHHM TMpH TOCTaBJbalky JHjarHO3e jeJAMHA JBa O]
ucnuTUBaHUX ¢aktopa koju yruuy Ha npoctusambe HEJIA-3. MynTuBapujaHTHOM OMHapHOM
JIOTHCTUYKOM PErPecHjoM Ce MOoKa3aJio Jla caMO CKOp Ha JIEBOM OKYy yTHYe Ha JIOCTHU3ambe
MTOBOJHHOT HCXO/1a JICUEHA.

VYpenan nana3z ko jgeBor oka yruue Ha goctusamwe HEJIA-3 (p = 0,004, OR = 5,850
(1,741 — 19,655)). [TanumjeHTr KOju UMajy ypelaH Hajla3, KIMajy OKO IIiecT myTa Behy 1rancy 3a
JOCTH3ambe MO0O0JbIIAKA.

Koruutupno omreheme

On ykynHO 56 ucnintanuka, iwux 32 (57,1%) uma xorautuBHO omreheme. HEJIA-3 je
nocturio mwux 10, ox kojux je 7 (70%) KOrHUTUBHO omITeheHo.

TaGena 8. KoruutuBHO omrehewme y HCIUTUBAHOM Y30PKY U MIPUCYCTBO KOTHUTHBHOT

omrehema ynpkoc goctuzamy HEJIA-3

nocturiu HEJIA-3 | aucy nocturnu HEJIA-3
KOTHUTHUBHO 32 (57,1%) 25 (54,3%) 7 (70%)
omrehenn
KOTHUTHUBHO 24 (42,9%) 21 (45,7%) 3 (30%)
Heormrehenn
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Tabena 9. dakTopu Koju yTUUy Ha KOTHUTUBHO omTeheme ko1 00omenux

Bapwujabna Odds ratio (95% CI) p

ot 1,2 (0,395 — 3,642) 0,748
I'opuue crapocTu 0,98 (0,924 — 1,04) 0,514
I'oguue enykanuje 0,861 (0,712 —1,042) 0,125
Jly’)kvHa Jieuemna 1,005 (0,989 — 1,021) 0,542
Tpajame 6oectn 0,999 (0,991 —1,007) 0,851
Hugo nenpecuBHOCTH 1,077 (1,001 - 1,159) 0,047
BH3yeIlHA cKaJia 3aMopa 0,953 (0,770 — 1,180) 0,660
3amop (ckana jaumne 3amopa) | 1,015 (0,985 — 1,047) 0,330
3amop (OUC ykyman) 1,011 (0,999 - 1,024) 0,084
KOTHUTHBHH 3aMOP 1,037 (0,995 - 1,081) 0,082
TICUXOCOLIH]aJTHHA 3aMOpP 1,033 (0,996 — 1,071) 0,083
(bU3NYKH 3aMOp 1,03 (0,995 — 1,066) 0,093

*bunapna nmoructuuka perpecuja p<0,05

HuBo nenpecuBHocTH Ha bekoBoj ckanu yTuye Ha KOTHUTUBHO omreheme (p = 0,047,
OR = 1,077 (1,001 — 1,159)). Cxop Ha ckanu nenpecuBHOCTH Behu 3a 1 moBehaBa pu3uk o1
KorHUTUBHOT omTehewa 3a 7,7%. 3amMop He yTWdye Ha KOTHUTHBHO omiteheme, Hako je
BPEHOCT p OJIU3Y CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH.

IMoBehame EJICC ckopa Tokom npahema kao nociaenuna npucycrsa Beher 6poja
oHecnocoO/baBajyhux penanca

Crenen nenpecuBHOCTH je noBe3aH ca nosehawem EJICC (p = 0,004).
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Tabena 10. Crenen aenpecuBHoctu u nosehame EJJCC

nMa noseharme ckopa | Hema moBehame ckopa
N (%) N (%)

0e3 nenpecuje 6 (17,1) 29 (82,9)

Ouara jenpecuja 4 (44,4) 5 (55,6)

yMepeHa Jierpecuja 3 (50) 3 (50)

yMepeHa 710 u3pakeHa Jernpecuja 3 (100) 0

U3paKkeHa Jernpecuja 2 (100) 0

Kon o6onennx onx MC koju Hemajy Aerpecrjy youaBa ce Mama ydyecTanocT rnosehama

EJICC (17,1%).

TabGena 11. uctpubyuumja mnosehawa EJICC kon mnanujeHata Ha pas3IdndMTOj

MMYHOMO/1YJIaTOPHO] Tepanuju MpBe JUHH]E

uma nosehame ckopa

N (%)

HeMma TMoBehame CKOpa

N (%)

uHTepdhepoH oera 16 2 (6,9) 27 (93,1)
unTepdepoH oera la 7 (31,8) 15 (68,2)
rJIaTUpaMep amerar 5(29,4) 12 (70,6)
0e3 Tepanuje 7 (70) 3 (30)

Bpcra tepanuje u EJCC cy nmosesanu (p = 0,001). Hajsehu mporenar mosehama
CKOpa je KOJI manujeHata Ha Tepanuju uHTepdepoHom Oera la (31,8%) a HajmMamM KOJ
nanujeHara Ha Tepanuju uarepdepornom 6eta 16 (6,9%).
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TaGena 12. @axTopu koju yruuy Ha noBehame EJICC

Bapwujabna Odds ratio (95% CI) p

JICBOCTpaHa JIaTeHIIA 1,026 (1,001 — 1,053) 0,041
JETPECUBHOCT 1,143 (1,051 — 1,243) 0,002
3aMop (BH3yeJIHA CKaJla) 1,320 (1,026 — 1,700) 0,031
3aMop (cKaja jaurHe) 1,054 (1,016 — 1,094) 0,001
UMYHOMOJIYJIATOPHA TepaIiuja 0,111 (0,025 - 0,486) 0,002
nouetHa BpeaHoct EJICC 1,966 (1,271 — 3,039) 0,002
ypenan neBoctpanu BEIT ckop 1,966 (1,271 — 3,039) 0,020

*bunapHa noructuuka perpecuja p<0,05

JleBocTpana nateHna yrude Ha nosehame ckopa EJICC (p = 0,041, OR = 1,026 (1,001
— 1,053)). Behe Bpeanoctu narenue yka3yjy Ha Behu pusuk o mosehama EJICCa y masbem
ToKy Oosiectu. JlenpecuBHoct yruue Ha nosehawme EJICC (p = 0,002, OR = 1,143 (1,051 —
1,243)). Behu ckop ckop Ha bekoBoj ckanmu ykasyje Behu pusuk on nosehawma EJICCa y
JaJbeM TOKY OosiecTd. 3aMOop Ha BU3YEJIHO] CKaJld yKa3yje Ha pusuk of nosehawa EJICC (p =
0,031, OR =1,320 (1,026 — 1,700)). Jaunna 3amopa yka3syje Ha pusuk o nosehama EJICC (p
= 0,001, OR = 1,054 (1,016 — 1,094)). IlpuMena UMyHOMOYyJIaTOpHE Tepamnuje ykasyje Ha
pusuk on moeehama EJICC (p = 0,002, OR = 0,111 (0,025 — 0,486)). IIpumena tepanuje
cMmamyje pusuk o nosehama EJICC, onHOocHO manmjeHTH 0e3 Tepamuje MMajy AeBeT IyTa
Behu pusuk on mnosehama EJICC y Toky Oonectu. Ilouetna Bpennoct EJICC yruue Ha
nosehame EJICC (p = 0,002, OR = 1,966 (1,271 — 3,039)). IlIto je mouetHa Bpeauoct EJJCC
Beha, Behu je pusuk of kacHujer nosehamwa EJICC ckopa.

Vpenan nesoctpanu BEII ckop ykasyje Ha mMamu pusuk on noehawma EJICC oko
yetpu myta. (p = 0,020, OR = 0,262 (0,085 — 0,812)).

YHuBapujanTHa OWHapHA JIOTHCTHYKA perpecrja TMoKa3yje Ja JeNpecHuBHOCT,
HENpUMEHhEHa UMYHOMOJYJIaTOpHa Tepanuja, CKOp Ha CKalld jaudHE 3aMopa U BH3YEINHO]
CKJIau 3aMopa | JIeBOCTpaHu ckop yruuy Ha nmoehame EJICC.

MynTuBapHjaHTHa OMHapHA JIOTUCTUYKA perpecuja Mmokasyje Jia camo JeNpPEeCHUBHOCT
yruue Ha noBehame EJICC, npu Tome je ckop Ha bekoBoj ckamu oBae ,,IOTUCHYO® 4Yak U
nouetHy Bpeanoct EJICC.

[IpucyctBo nenpecuBHOCTH je moBe3aHo ca moBehamem Bpeanoctu EJICCa (p =

0,003).
TaGena 13. ductpubyuuja nenpecuBHotu 1 nosehama Bpennoctu EJICCa
nMa rosehama ckopa HeMa rmoBehama ckopa
JICTIPECUBHU 12 (60) 8 (40)
HEICTTPECUBHU 6 (17,1) 29 (82,9)
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Ho mosehama ckopa EJICC je momuto kom 60% nenpecuBHmx, u kox 17,1%

HE/ICTIPECUBHUX NallljeHaTa.

bunapHa noructuyka perpecuja mokasyje Aa IeIpecuBHHU MalMjeHTH UMajy OKO cellaM

nyra Behu pusuk on nmosehama EJICC (OR = 7,250 (2,068 — 25,411) on HemenpecHBHUX.

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by tiss.

I'paduxon 1. IToezanoct aemnpecuje ca nosehamem EJICC ckopa

ROC kpuBa mokasyje 1a ckop Ha bekoBoj ckanm Moxe 1a Oyne mapkep 3a nmoBehame

BpeanoctH ckopa EJICC.
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Jenpecuja

Y rpynu obonenux, Aenpecuja je Ouna nmpucyHa ko 24 (29,6%) 6onecHuka.

TaGena 14. Vdecramoct aenpecuje kox obosnenux ox MC u mopeheme cpeamux

BPEIHOCTH Ha CKaJIM JCTIPECUBHOCTU M3Mel)y TepanujcKux rpymna, i ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

MS (N=81) | unrtepdepon | uarepdepon | riaarupamep | 6e3 3/paBe
Oera 10 Oera la arerar Tepamnwje KOHTpOJIC
N (%) 24 (39,6) 7 (24,11) 8 (28,6) 6 (33,3) 9 (37,5) 2 (6,3)
JCTIPECUBHHUX
BDI 9,09 £ 10,02 | 7,46+9,46 8,52+7,64 11,44+6,58 | 11,63+12,62 | 4,53+5,89

Pasnmuka cpenmux BpeIHOCTHM Ha CKAJIM JCTPECHBHOCTH Ko obonenux ogq MC y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TrpynoMm je craructuuku 3HadajHa (p<0,01), a Takohe je
CTAaTHCTUYKY 3Ha4yajHa KoJ 00oyienux Ha Tepanuju uHTepdepoHoM Oeta la m xox obomenux
KOjU HUCY Ha WMYHOMOJYJIATOPHO] TEpaluju Kajia ce IMOpele ca KOHTPOJHOM TIpPYyIOM
(p<0,05). Pasznuka cpeamux BPEAHOCTH HA CKaJIU JACTPECUBHOCTH HHUje CTATHCTUYKK 3HaYajHA
KaJa ce IMopeie MalujeHTH KOjU Cy Ha Tepanuju MHTEp(HEepOHOM ca KOHTPOJIHOM TIPYIOM
(p=0,123), kana ce mopeje MalMjeHTH Ha Tepanuju uHTepdepoHoM Oeta 16 ca KOHTPOIHOM
rpynom (p=0,163), kaga ce mopene nauujeHTH Ha uHTepdepoHoM 6era 16 u uHTEpHEpOHOM
6eta la mehycoOno (p=0,652) 1 kaia ce mopeze NayjeHTd Ha UHTep(EepoHy ca MmarujeHTuMa
6e3 Tepanuje (p=0,138).

TaGena 15. Kopenanuja nenpecuje ca HeypOICHUXOJIOMIKIM TeCTOBUMA M BPEAHOCTHMA

PCAKIIMOHOT BPpEMCHA KO oboenux Ol MYJITHUILIIC CKIICPO3¢C

Koedunujent kopenanuje ( r) p
ITacar A -0,101 0,381
ITacatr b - 0,185 0,249
CAMT - 0,135 0,025
RT 0,246 0,01

*CriupMaHOB KOE(UIIM]EHT KOopenaiyje
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JlenpecuBHOCT CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO, HETaTUBHO Kopemupa ca ckopoMm Ha CJAIMT kox
obonenux ogq MC (r = - 0,135, p = 0,025), 10k nenpecuBHOCT HUje y Kopenauuju ca PASAT
A (r=-0,101, p=0,381) u PASAT B (r=- 0,185, p = 0,249). JlenpecuBHOCT MO3UTHBHO
KopeJHpa ca peakiimoHuM BpemeHoM (r = 0,246, p = 0,01), 10k HeMa CTaTUCTHUYKK 3HAYAJHUX
Kopesnaiuja ca ppoHTaTHUM, LICHTPAIHUM U MapujeTaIHUM JIaTeHIlaMa U aMILTUTyJama.

YHuBapujanTHa OWHApHA JIOTUCTUYKA perpecHja TMokKasyje Ja Ha T0jaBy Jenpecuje
yruue npucyctBo 6onectu (p = 0,029), BpeanocT Ha ckamu Texxure 3amopa (P < 0,0005) u
ckop Ha ®UC corwmjanHoj cyockamu (p < 0,0005).

YTBpheHno je ma obosienu o1 MYJITHIUIE CKIIEpO3€ MMajy OKO 5 myTa Behw pU3HMK O]
nojase aenpecuje (OR 5,431 (1,193 — 24,730)). Bpeanoct Ha ckaiiu Te)XKUHE 3aMopa Beha 3a 1
noBehaBa pusuk ox nenpecuje 3a 76,4% (OR 1,764 (1,334 — 2,331)). Bpennoct ®UC Ha
conujamHoj cyockamu Beha 3a 1 moehaBa pusuk ox genpecuje 3a 10,4% (OR 1,104 (1,063 —
1,148)).

[IpumeHoM MydTHBapHjaHTHE OWHApHE JIOTUCTHYKE perpecuje yTBpheHo je na Ha
nojaBy nemnpecuje yrude camo ckop Ha PUC coumjannoj cyockamu (p < 0,0005), xoju
MpeJICTaBJba JOMUHAHTAH (PaKTOP U MOTUCKY]e OCTaJIe.

3amop

VY rpynu obonenux 3amop je mpucyTaH kKoja 27 manMjeHata, mro uuHM 33,3%. Ha
Tepanuju uHTepdepoHom Oera 106 5 mnaumjenata umma 3amop (17,2%), HaA Tepanuju
uHTeppeponom Oera la 10 mauumjenara (35,7%), a y rpynu mauujeHara 6e3 tepamuje 12
nanujeHata (50%). 3amop je npucyTaH Koa S 31paBux 1o0poBosbana (15,6%).

[Iponienat 6poja mamujeHara ca 3aMOpPOM HHUj€ TIOBE3aH ca rpynoM obonenux (MHTepdepoH
Oera 10, untepdepon Oera la, rmatupamep anerar, 0e3 Tepamuje, 37paBe KOHTpoise) (p =
0,063). Hema craTucTHMukM 3Ha4ajHE pa3jiuke Opoja mHalujeHara ca 3aMOpOM Yy TpyNH
obonenux y onHocy Ha 3apase (p = 0,301), y rpynu nanujenara ca unreppeponom oera 16 y
onHocy Ha 3apase (p = 0,738), y rpynu ca uaTepdeponom 6eta la y ogHocy Ha 31pase (p =
0,284), xao H1 u3mely namnujeHara ca uurepdepoHom 6eta 16 u unrepdeponom OGera la (p =
0,066).
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Tabena 16. Cpenme BpemHOCTH J0OWMjeHE Ha cKajlamMa M cyOckaizama 3aMopa, |

CTaTUCTHYKU 3HAYajHE pa3iiuke JoOHjeHe nopehemeM pa3sauunuTiX TepanujCcKux rpymna

uHTephepoH | uuTepdepon | rimatupamep 0e3 Tepanuje p

ocra 10 Ocra la arnerar
ckajga  jaumHe | 22,62 £ 14,23 | 32,05+ 14,42 | 34,67 +£18,15 | 53,20+ 10,81 p <0,0005
3aMopa
®UC ykymHO 24,05 + 31,46 | 40,35 + 34,47 | 63,44 + 55,23 98,50 + 50,51 p <0,0005
KOTHUTHBHU 795+10,70 | 12,15+11,17 | 18,00 £ 18,01 27,70 £ 15,56 p=0,002
3aMop
ncuxocouujanau | 5,95+ 10,44 | 13,85+ 13,37 | 20,00 £ 18,34 | 32,10+ 16,35 p <0,0005
3aMop
¢usnuku 3amop | 9,67 £10,33 | 14,35+ 11,71 | 25,44+ 19,35 | 37,90 = 19,92 p <0,0005

*Kpackan-Bomucos tect

[Topehemem cpenmux BpeqHOCTH J00MjeHUX Ha ckaiu jaunHe 3amopa (DCC) u ckamu
MHTEH3MTEeTa 3aMOopa Kao U Ha TpH cyOcKaje Koje Cy U3 CKalle MHTeH3UTeTa 3aMopa U3Be/IeHe
(cyOckasia KOTHUTUBHOT 3aMOpa, CyOCcKalia ICHXOCOIMjaTHOT 3aMopa U cyOckasna GU3UKaIHOT
3aMopa) MOKa3aHO j€ I0CTOje CTaTUCTHUYKM 3HAauajHE pPA3JIMKe Y TEpalujcKuM Ipyrama.
Hajuuxe BpegHOCTH Ha ckajlaMa 3aMopa U3MEpEeHe Cy KOJl MalMjeHaTa KOju Cy Ha Tepanuju
uHTephepoHoM Oera 10, 3aTUM HELITO BUILIE BPEIHOCTH 3aMopa KO/l MalkjeHaTa Ha Tepanuju
uHTepdepoHoM OeTa la, jour BUILIE BPEAHOCTH Ha TepalMju IIaTUpaMep alleTaToM U HajBUIIE
BPEIHOCTH 3aMopa Cy M3MEpeHe KOJ MalujeHaTa KOju HHUCY Ha HMMYHOMOAYJIaTOPHO]

Tepanuju.
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TaGena 17. Cpenme BpeTHOCTH Ha cKajlama 3aMopa, U CTATUCTHYKK 3HAYajHE pa3jiuKe
nobujeHe mopehemeM cBUX o00o0yenuX, 00O0JEIMX HAa HMMYHOMOIYJIATOPHO] Tepamuju ca

KOHTPOJIHOM I'PYIIOM

MS npBa JIMHU]A | 37paBe p (MS —|p (npBa
Tepanuje KOHTpOJIE KOHTpOJIA) | IUHMjA -
KOHTpOJIa

ckaga  jaumHe | 33,22+18,24 31,33+17,03 25,5+18,79 p <0,05 p <0,05

3aMopa

OUC ykymnHO 47,37+45,75 | 38,85+38,14 | 23,06+29,22 | p<0,01 p<0,01

KOTHUTHBHU 13,69+13,68 11,07+11,52 | 8,22+10,22 p <0,05 p <0,01

3amMop

nicuxoconujanau | 14,27+15,64 11,15+12,86 5,84+9,53 p<0,01 p <0,01

3amMop

¢busnuku 3amop | 19,07£17,56 16,33+£15,32 9,56+11,41 p <0,01 p <0,01

* CTYyIEHTOB T- TECT

[Topehemem cpeamux BpEeOHOCTH NOOMjEHHX Ha cKajlamMa M cyOckalama 3amopa
u3Mely obonenux u 3apaBe KOHTpPoJIe, Kao U nopehemeM nanujeHaTa Ha UMyHOMOIyJIaTOPHO]
Tepanuju MpBe JTUHHUjE ca 3IpaBHM KOHTpOJaMma, TOKa3aHO je Ja Cy Pa3lIuKe CTaTUCTUYKU
3HaYajHe, IITO je MPUKa3aHo y Tabenu.
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Tabena 18. CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE PA3JIUKE CPEAMUX BPEAHOCTH Ha cKajaMa 3aMopa
KOJI MalyjeHaTa Ha Tepanuju uareppepoHom Oera la u unrepdpeponom 6era 16 y mopehemy

Ca KOHTPOJIHOM I'PYyIIOM

cKaya OUC KOTHUTUBHH | TICHXOCOIU]jaJTHU | (PU3HYKH
jaumHe YKYITHO 3amMop 3amMop 3amMop
3aMopa
unatepdepor | p=0,971 p=0,338 p=0,75 p=10,448 p=10,220
oera 10
unreppepor | p <0,05 p <0,05 p=0,104 p <0,01 p <0,05
Oera la

Bpennctu nobujene Ha ckanama M cyOckanama 3aMopa KoJl MalMjeHaTa Ha Tepanuju
6erapepoHOM HE TMOKa3yjy CTaTUCTHUUKH 3HA4YajHY pasiIMKy CPElmUX BPEIHOCTH Y nopehemy
ca 3[paBHMa, JIOK MAIMjeHTH Ha Tepanuju pedbudom KMMajy CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUILE
Cpenme BpeTHOCTH y OAHOCY Ha 3/IpaBe Ha CBUM CKajaMa M cyOcKajzama OCHM Ha CyOCKasn
KOTHUTHBHOT 3aMOpa.

Kopemanuje 3amopa ca  HEYpPONCHXOJOIIKMM TECTOBUMAa H  OOJEeKTUBHUM
MoKa3areJbiMa KOTHUTUBHUX (PYHKIIMja KOJ O0OJENUX O] MYJITHILIE CKIEPO3e.
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Ta6ena 19. Kopenamuje 3amopa ca HEypOTNICMXOJIOMIKIM TECTOBHUMA

[Tacar A [Tacat b CIAMT

r p r p r p
CKaja jayuHe 3amopa

0,022 0,849 - 0,129 0,265 0,013 0,910
OUC ykyrHO

-0,175 0,124 - 0,342 0,002 -0,171 0,141
KOTHUTUBHHU 3aMOp

- 0,225 0,047 - 0,358 0,001 - 0,103 0,378
TICUXOCOIIMjalTHU 3aMOP

- 0,166 0,146 -0,351 0,002 -0,181 0,121
(bU3NIKHN 3aMOp

- 0,110 0,338 - 0,264 0,02 - 0,202 0,082

*CnupMaHOB KOe(UIIM]EHT KOopeTaIje

3amMop HEraTUBHO KOopesupa ca pesynraruma nocturuytum Ha [lacat A u [Tacar b nok

HeMa 3HavajHe kopenauuje ca CIAMT.

TaGena 20. Kopenanuja 3aMopa ca KOTHUTUBHUM €BOLIMPAHUM MTOTEHIMjaTuMa

cKaja
) OUC KOTHUTUBHH | TICUXOCOLMjAHU | (PU3UUKH
jaduHe
YKYITHO 3amMop 3amMop 3aMop
3aMopa
®poHTanHa
r 0,029 0,165 0,149 0,163 0,201
JaTeHIIA
p 0,805 0,150 0,192 0,153 0,077
®poHTanHa
r - 0,066 -0,028 -0,010 -0,024 -0,094
aMILIUTyHa
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p 0,567 0,808 0,928 0,838 0,415
Lentranna

r 0,128 0,135 0,079 0,171 0,175
JaTeHna

p 0,266 0,238 0,493 0,133 0,125
LenTpanna

r -0,033 -0,058 -0,076 -0,064 -0,033
aMILTUTY/A

p 0,774 0,613 0,507 0,580 0,771
[Tapujeranna

r 0,075 0,143 0,078 0,160 0,191
JaTeHIa

p 0,514 0,210 0,498 0,162 0,095
[Tapujetanna

r -0,117 -0,207 -0,154 - 0,208 -0,217
aMILTUTyAa

p 0,312 0,069 0,178 0,068 0,057
PEaKIoHO

r 0,254 0,281 0,226 0,274 0,316
BpeMe

p 0,612 0,035 0,032 0,041 0,008

*CriupMaHOB KOE(UIIM]EHT KOopealuje

3aMOp TMO3UTHBHO KOpeiHpa ca peakiHMOHUM BPEMEHOM, JIOK HeMa 3HauyajHe
Kopenanuje ca (ppoHTATHUM, HEHTPATHUM M TapHUjeTaTHUM aMIUIMUTyJaMa M JlaTeHIlama.
MyntuBapujanTHa OMHAapHA JIOTUCTHYKA perpecHja ToKaszyje Ja Ha I0jaBy 3aMopa yTHYE
HUBO JienpecMBHOCTH Ha bekoBoj ckamu (p = 0,020), OR 1,117 (1,018 — 1,227). Crenen
nenpecuBHOCTH noBehan 3a 1 moBehasa mancy oz 3amopa 3a 11,7%.
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HMEOC AenpecHMBHOCTH

I'padukon 2. Kopenamuja nemnpecuje ca 3aMOpoM

VYKynaH cKOp Ha CKaJM MHTEH3UTEeTa 3aMopa je Y MO3UTHBHO] CTATUCTUYKH 3HAYajHO]

KOpeJaiuju ca CkopoM Ha bekoBoj ckanmu nenpecuBHOCTH ko1 obonenux oq MC (r=0.797, p
< 0.0005).

F2 Linear = 0,472
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CKOp Ha cyBekann dpusmdKor 3amopa
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HHUMEC AeNpecHMBHOCTH

I'padukon 3. Kopenanuja nenpecuje ca GU3NIKUM 3aMOPOM

Ckop Ha cyOckanu (HU3MUKOr 3aMopa je y TMO3UTHBHO] CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO]
Kopenamuju ca ckopom Ha bekoBoj ckanmm aenpecuBHocTH Ko obonenux ox MC (r=0.797, p

< 0.0005).
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F2 Linear = 0,452
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['padukon 4. Kopenamuja nenpecrje ca KOTHUTUBHUM 3aMOPOM

Ckop Ha cyOCKald KOTHUTHBHOI 3aMOpa je y IMO3UTHBHO] CTaTUCTHUYKU 3HAYajHO]
KOpeJaiuju ca ckopoM Ha bekoBoj ckanmu nenpecuBHOCTH ko1 obonenux oq MC (r = 0.765, p

< 0.0005).

R2 Linear = 0,460
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HHUBO AenpecHUMBHOCTHA

I'padukon 5. Kopenamuja nenpecuje ca ncuxoCOIHjaTHAM 3aMOPOM

Ckop Ha cyOcKai ICUXOCOIMjaTHOT 3aMopa je y TO3UTUBHO] CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO]

Kopenaiuju ca ckopoM Ha bekoBoj ckanmu aenpecuBHOCTH Ko obonenux ox MC (r=0.777, p

< 0.0005).
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R2 Linear = 0,354

50

o = o% o

CKOP Ha CKAMH jaYHHe 3amopa

o

T T T T T T
o) 10 20 30 40 50

HMEO AenpecuBHOCTH

['padukon 6. Kopenamuja nenpecuje ca jaunHOM 3aMopa

Ckop Ha cKalM jadyMHe 3aMopa je Y O3UTUBHO] CTATUCTUYKU 3HaYajHOj] KOpesaluju ca

ckopoM Ha bekoBoj ckanu aenpecuBHOCTH Ko 06oenux oq MC (r = 0.642, p < 0.0005).
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KoruutuBHe pyHkuuje

Tabena 21. YT1uaj cnutneaHMx pakTopa Ha KOTHUTUBHE TeCToBe

daxTop B SE B T p R
EJCC -2,606 1,008 -,344 -2,584 0,012
ITacat A 0,214
WHTEH3UTET 0,286 0,100 1,105 2,867 0,005
3aMopa
KOTHUTHBHU -1,057 0,310 -1,222 -3,412 0,001
3aMop
WHTEH3UTET 0,529 0,209 2,087 2,535 0,013
Ilacatr b 0,271
3aMopa
KOTHUTHBHU -0,926 0,309 -1,089 -2,992 0,004
3aMop
ncuxoconujaau | -0,978 0,466 -1,322 -2,097 0,040
3aMop
-3,484 0,971 -0,394 -3,588 0,001
CIAMT EJICC 0,155

*Mynturuia perpecuosa aHanmsa, p<0,05

Ha pesyntat na I[lacat A yruuy EJICC (p = 0,012), ®UC yxymnan ckop (p = 0,005) u
OUC kornutuBHHu ckop (p = 0,001, R? = 0,214). Ha pesynrar Ha [lacat b yrnuy ®UC
YKyIIaH CKOp (;) = 0,013), ®UC xorautuBuu ckop (p = 0,004) 1 PUC ncuxocouujanHu cKop
(p = 0,040, R® = 0,271), nok Ha pesyarar Ha CJIMT yruue camo EJCC (p = 0,001, R? =
0,155).
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TabGena 22. YTuuaj pakropa Ha KOTHUTHBHE €BOIIMPAHE MTOTEHITH]ajIe

®daxkTop B SE B T p R
®pontanna | EJICC 13,379 4,588 0,323 2,916 0,005 0,104
JIaTeHIa

narensuret | 0,184 0,079 0,997 2,330 0,023
®dponTaHA 0,102

3amopa
aMILTATY 1A

buznuku 0,550 0,205 -1,147 -2,681 0,009

3aMop
Hentpanna | EJICC 12,294 3,645 0,390 3,373 0,001 0,141
JIaTeHIa
peakmuoHo | GU3HYKHU 3,229 1,078 0,481 2,995 0,005 0,182
BpeMe 3aMop

*Myntumuia perpecuosa aHanmsa, p<0,05

Ha Bpennoct dponTanue narenne yruue EJICC (p = 0,005, R?= 0,104). Ha Bpeanoct
¢ponTanHe ammiuuTyae yrude ykymaH ckop Ha ®UC ckamu (p = 0,023) kao u ckop Ha

dusmukoj cy6ekam (p = 0,009, R? = 0,102).

Ha Bpennoct nentpaise narente yrinae EJICC (p = 0,001, R? = 0,141). Ha BpegrocTH
LEHTPAJIHE aMILIUTY/E, apujeHTaIHe JaTeHIle U aMIUTUTY/e, HUje YTBphEH 3HayajaH yTHI1Ia]
HU jeJTHOT OJ] UCIIMTHBAaHUX (aKTopa.

Ha BpepHOCT peakioHOT BpeMeHa ytuue ckop Ha ¢usnukoj cyockamu (p = 0,005),

IIpU YeMmy je R%=0,182.

OnTuyku HeypUTHC

OnTHYKY HEYPUTHUC Y UCTIUTUBAHO] TPYNU 000JIENUX O] MYJITHUIUIE CKIIEPO3e UMaJIo je
46 (58,2%) obonenux, aok 33 (41,8%) Hukana HUje UMano peTpoOyndapHu Heyputuc. Ha
JIEBOM OKYy perpoOynbapuu Heyputuc je umano 24 (52,2%) obosenux, Ha I€CHOM OKy 15
(32,6%) a Ha 00a oka mux 7 (15,2%).
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TaGena 23. Bpennoctu BEII ckopa Ha JIeBOM M JI€CHOM OKYy Ha MOYETKY OOJecTd u

axtyennu BEII ckop

YKYIaH CKOp Ha TIOYETKY | aKTYCIHH CKOp

Oonectu

JIEBO JIECHO JIEBO JIECHO
ypenaH Hayas 40 (48,2%) 36 (44,4%) | 29 (44,6%) 22 (34,4%)
poay’KeHa JIaTeHIIa 18 (21,7%) 23 (28,4%) | 15 (23,1%) 18 (28,1%)
npoayxeHna JareHna wu | 23 (27,7%) 22 (27,2%) | 21 (32,3%) 23 (35,9%)
CHIYKEHA aMILTUTY/1a
HedopMHpaH Tajgac 2 (2,4%) 0 0 1(1,6%)

BEII ckop Ha 1IeBOM OKYy Ha IMOYETKY OOJIECTH IMOKasyje ypenan Hama3 kox 40 (48,2%)
UCIHUTAaHUKA, MPONyXKeHy jareHuy koa 18 (21,7%), mpoayxkeHy JaTeHIly Y3 CHUXKEHY
amrumatyny xkoxa 23 (27,7%) u mepopmupan Tanac xox 2 (2,4%). BEII ckop Ha J1ecHOM OKy
nokasyje ypenas Hana3 ko 36 (44,4%) ucnutaHuka, IpoJyXeHy JaTeHuny kon 23 (28,4%),
MIPOY’KEHY JaTeHIly y3 CHWKEHY aMIUIMTYAY Koa 22 (27,2%) ucnutaHuka.

TaGena 24. Paznuke cpeamux BpeAHOCTH JIATEHIIM M aMIUIMTY/la Ha OKY 3axBaheHOM
peTpoOyndapHUM HEYpUTHUCOM KOJ| MallljeHaTa KOju Cy Ha MMYHOMOJYJIATOPHO) Tepamuju
IIpBE JIMHHUj€ U MaljeHaTa KOju HUCY Ha Tepanuju

Ha Tepanuju 0e3 Tepanuje p
JaTeHIa 121,30 (107,05 —140,50) | 147,00 (139,50 — 148,50) | 0,035
aMILTUTYIa 5,68 (4,58 — 7,00) 2,65 (2,53 -3,57) 0,035

* CTyZIEHTOB T- TECT

Paznuka cpenmux BpeOHOCTH JaTeHIle W aMIUIMTyJa Ha OKy 3axBaheHoMm
peTpoOyndapHuM HEypUTHCOM HM3Mel)y manujeHara Ha UMYHOMOJYJIaTOPHO] Tepanuju MpBe
JMHMjE U TaIujeHarta 0e3 Tepanuje je craTUCTUYKH 3HauyajHa (p = 0,035).
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Ta6ena 25. Kopenanuja EJICC ca BpenHocTHMA JaTeHIM W aMIUIMTYA U YKYITHHM

BEII ckopom 100ujeHNM Ha OYETKY 0oJiecTu

r P
JaTeHIa Ha oky 3axBahenom PH 0,261 0,087
aMIUTMTYy/1a Ha OKy 3axBahenom PH - 0,186 0,227
ykynan BEII ckop Ha 06a oka 0,308 0,006
BEII ckop Ha 1eBOM OKY 0,269 0,016
BEII ckop Ha gecHOM OKY 0,253 0,025
BPEIHOCT JIATEHIIE Ha JIEBOM OKY 0,246 0,030
BPEIHOCT JIATCHIIC Ha JICCHOM OKY 0,302 0,007
BPEIHOCT aMILTUTYJIE HA JIEBOM OKY -0,133 0,245
BPEIHOCT aMILTUTYZE Ha IECHOM OKY -0,184 0,107

*CrnupMaHOB KOe(UIIM]EHT KOopeTaIuje

Axtyenau EJICC Huje y Kopenamnuju ca BpPEeIHOCTH JaTeHIle Ha OKy 3axBaheHoM
peTpolyndapHUM HeypuTHCOM Ha moueTky Oonectu (r = 0,261, p = 0,087), kao HEH ca
BpPEIHOCTHUMA aMIUIMTYyAa Ha OKYy 3axBaheHOM peTpoOynOapHHM HEYpUTHUCOM Ha TMOYETKY
6omnectu (r=- 0,186, p =0,227).

EJICC je y mo3utuBHOj Kopenainuju ca ykynmauMm BEII ckopom Ha 06a oka Ha mo4YeTKy
6onectu (r = 0,308, p = 0,006), BEII ckopom Ha neBom oky (r = 0,269, p = 0,016), BEII
ckopoM Ha aecHoMm oky (r = 0,253, p = 0,025), BpegHocTrMa JaTEHIIE Ha JIEBOM OKYy (r =
0,246, p = 0,030) u BpenHOCTHMa NaTeHIle Ha AecHOM oKy (r = 0,302, p = 0,007).

Bpeanoctu EJICC Hucy y Kopenaiuju ca BpeJHOCTUMA aMILUTUTYE Ha JeBOM OKY (1 =
-0,133, p = 0,245), xao u Ha necHoM oKy (r =-0,184, p=0,107).
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TaGena 26. Kopenauuja omrpune Buga ca ykynHuMm BEII ckopom mobujenum Ha

mo4YeTKy Oosectu

r p
OIIITPHHA BHJIA ITYH KOHTPACT -0,262 0,043
OIIITPHHA BHJIA, Makha KOHTPACTHA CCH3UTHUBHOCT | - 0,426 0,001
OIITPUHA BU/IA, HajMamba KoHTpactHa | - 0,475 < 0,0005
CCH3UTHBHOCT

*CnupMaHOB KOSPHIIM]EHT KOpeaiuje
Bpennoctu omrpuHe BHIa Cy y HEratuBHO] KopenauumHu ca ykymHuM BEIT ckopom

I00MjeHnM Ha TOoYeTKy npahema. Bumie BpemHOCTH CKOpa HETaTMBHO KOpPEIHpajy ca
OLITPUHOM BHJA.
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2. JUCKYCHUJA

[TojaBa eukacHUjuUX JIEKOBA KOjU MOIU(DHUKY]y TOK OOJIECTH MPOIIUPHIIA j& U300p KOA
Jeuerka nayjenara ooosenux ox MC, u npecTaBba BEITUKU H3a30B HEYPOJIO3MMa Ja OJUTy4e
0 HAJUPUKIATHU)JO] TEpaluju 3a cBakor obozenor mojeauHna. CBU ce claxy Ja je paHo
3aM0unbalke MPUMEHE Tepalrje Koja MOIU(UKYje MPUPOJIHA TOK OOJIECTH YCIOB 3a 00JbU
UCXOJ OBe 00JIecTH, ca IUJbEM Jia ce MOCTUTHY MOTImyHe pemucHje. Hajpehu n3aszoB je ma ce
NpeABUIM OATOBOpP Ha TpPUMEHeHY Teamujy. Tpara ce 3a mokasaresbuma (MapkepuMma) 3a
MOBOJBHE Tepanujcke eeKTe, Kako O ce y ciay4ajy lUXOBOT H30CTHKA JIEK 3aMEHHO JPYTHUM,
edukacaujum jekom (169).

HEJIA-3, ka0 OYeKMBAaHHU MMOBOJbAH HMCXOJ JICUCHa 00O0JICNINX, CE MOCTHKE YKOJIHKO
KO/ TMAalMjeHTa HUCY TNPHUCYTHA IMOropiiama OO0JECTH, HHjEe CBHICHTHpPaHAa MpOrpecHja
¢bu3MUKe OHECMOCOOFEHOCTH, HHUTH je IOKYMEHTOBaHa aKTUBHOCT Oojectd Ha MP
SH/IOKpaHUjyMa.

O63upoM na ce noehaBa moTpeda 3a MEPHUIIOM HCXOJa Jeuerma OOJEeCTH, MPOIEeHAT
nanpjeHata Koju ycneBajy na gocturHy u oapxke HEJIA-3 ce kopuctu y mpoueHu
ebukacHoCTH Tepanuje Koja mMoaudukyje npupogHu Tok Oonectu (169). Ilpema Hammm
pesynratuma, HEJIA-3 je mocturio 18,2% manujeHaTta HaAKOH JECETOroauiImer npahema,
21,1% manujeHara HaKOH MeTOroAuIImer npahemwa u 29% nanujeHata HAaKOH JIBOTOIUIIELET
npahema. Y CKOopHje CIpOBEICHOM UCTpakuBamwy, Rotstein u capamuuim (162) cy mokazanm
na oxko Tpehumna manujenara aocturie HEJIA-3 HakoH nBoroguimer mnpahema, a OKO
nonioBuHa narujenata gocturie HEJIA-3 nakoH jenmnoroaunimer npahema.

Hocanamma ucTpaxkuBama Cy Mokazajna jga kon obonenmux oxg MC moxe Outu
NPUCYTHO KOTHUTHBHO omtehewe u mopen Tora mro cy gocturimu HEJIA-3 (163,190).
OncycTBo MoxmaHe atpoduje, 3ajelHO ca OACYCTBOM peJarca, OJCYCTBOM IPOTPECH]e
¢u3nuke OHecrocoOJbEHOCTH, M OJICYCTBAa AaKTUBHOCTU OoOJiecTH JIOKyMeHToBaHe Ha MP
eH/I0KpaHujyMa, YMHH Kputepujyme 3a ,,HEJ[A-4%. [lopen naBenenux kpurepujyma, ,,HEJIA-
5% KkputepujymMuMa je JI0JlaTO OACYCTBO KOrHMTUBHOr  omtehema. IlpucycrtBo
XUIEPUHTEH3HUX T2 Jle3rja MO3UTUBHO KOpENHpa ca KOTHUTHBHUM CTaTycoOM OOOJIENHX O]l
MC, 1 KOTHUTHBHO omTeheme je BHIIEe IOBE3aHO ca JIOKAIM3allMjoM Je3Huja, Hero ca
BUXOBUM OpojeM. McTpaxuBame je MOKa3ajio Ja je MPUCYCTBO Jie3Hja y pervju Kopiyca
KaJ03yMa MOBE3aHO ca MPUCYCTBOM KOTHUTHBHOT omtehema. MUKpPOCTPYKTYypHE IPOMEHE Yy
0eJ10] MOXK/TaHO] MacH C€ CMaTpajy OJrOBOPHUM 3a MCMOJhbaBak¢ KOTHUTHUBHOT ollTehema, a
Pa3IUYUTH HEYPOIICUXOJIOIIKH JEPHUIIUTH KOJU C€ y OBOj OOJIECTH MOTY jaBUTH CY MOCJIEIHIIA
,,CHHIpOMa MyaTHILIe quckoneknuje’ (191).

VY HameMm y30pKy O] YKYMHO 56 MCIUTaHMKa, BUX 32 MMa KOTHUTHUBHO omteheme
(57,1%). HEJJA-3 je mocTurio Aecer WCIUTAaHWKA, OJf KOJHX j€ KOJ CeJaM IOTBpPHEeHO
KOTHUTHBHO omuTeheme. YTBpAWIM CMO Ja Ha 10jaBy KOTHUTUBHOT omTehema yTHue HUBO
JIETTPECUBHOCTH, JOK j€ HHUBO 3aMopa OJIM3y CTaTUCTHUYKE 3HAYAJHOCTH, IITO j€ y CKIady ca
pesynratuma Jocajalimux ucTpaxkuBama (192, 193). Takohe cMo mokazamum 1ga HUBO
JenpecuBHOCTH MoBehaBa pu3uK off KorHuTHUBHOT omTehewa. Ckop Ha bekoBoj ckanu Behu 3a
jenan moBehaBa puU3HK O] KOTHUTUBHOT omTehema 3a 7,7%.

[Ipema pe3ynraTuMa Haller UCTPAKUBaMkha, aKTYEITHH CTETIEH OHECTIOCOOJHEOCTH HUje
y KOpeJaluju ca BpeIHOCTUMA JIATEHIIM U aMIUTUTYAa Ha OKy 3axBaheHOM peTpoOynbapHuUM
HEYpUTUCOM Ha MOYETKYy OOJecTH, Kao HU ca aMIUIUTyJamMa Ha JIEBOM M JECHOM OKY.
MelhyTum, akTyesTH! CTENeH OHECTIOCOOJbEHOCTH jeCTe Y MO3UTHUBHO] KOpEIaltjy ca YKYITHUM
BEII ckopom Ha 06a oka Ha mouerky Oosectu, BEIl ckopom Ha 1€BOM W JI€CHOM OKY,
BpEIHOCTUMA JIATCHIIM Ha JIEBOM U JECHOM OKY 0e3 003upa Ha TO J1a JIU Cy NalujeHTH UMali
OH unu ra nucy umanu. Bpegnoctu BEII ckopa Ha JieBOM OKy Ka0 U BPEJHOCTH JIATEHIE Ha
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JIeBOM OKy Ha ToueTKy mnpahema mamujeHara cy yrunaine Ha goctu3ame HEJIA. Ilpema
HaIuM pesyaTtaruma, ako je BEIT ckop 6mo Behu 3a 1, TO je yMamHiIO MIaHCY 3@ JIOCTU3AHE
HEJIA Tpu nyta; ako cy BpeIHOCTH JIaTE€HIIE OuJie TPOIyKEeHE 3a 1, TO je yMamuIIo MaHCy 3a
noctuszambe HEJIA 3a oko 3,4%. Ocum Tora, nmokaszanu cMo j1a ypeaan Hana3 BEII mosehasa
mancy 3a aoctuzambe HEJIA mect nyra. Ypenan nesoctpanu BEII ckop ykasyje Ha Mamu
pu3uK o noBehama OHECTIOCOOJHEHOTH OKO YeTpH myTa. Jlocajamnima HCTpakuBamba e HUCY
0aBWJIa HCTPAKUBAKHEM BapHjaOMIIHOCTH y Halla3uMa JIAeBOCTPAHUX WJIM JIECHOCTPAHUX
nanaza BEII. Mehytum, y cryauju Gabilondo u capaanuka, ucnuruBamem (GyHKIIHOHATHOT
WHTErpUTeTa MOCTEPUOPHUX BUJHUX IyTEBa U Op3MHE BU3YEIHOT MpOLeCyupama, YTBpheHo
je omrreheme koa obonenux oq MC y Tpu peruona- nesu gyrus lingualis, geBu kyHeyc u
MeaujaiHu A€o bpoamanoBe apee 18, xao u gecum gyrus lingualis u gecuum gyrus
perocalcarinus (194).

[Ipema HamuM pe3yinraTuMma, MPOAYXKEHE BPEAHOCTH JEBOCTPAHE JIATEHIIE MOTY
ykasuBat Ha Behm pusuk on mnoeehama EJICCa y massem TOKy 0OOJeCTH, KaO W BHIIE
BPEJIHOCTH Ha CKaJaMH JIETIPECUBHOCTH, HA BU3YEJIHO] CKaJIM 3aMOpa U CKalli jJadylHe 3aMopa.
[Ipema munubemy Leocani u capannuka (4), HCX0J y CMUCITY JyrOTPajHOT MCcXoja 0OJecTH,
Huje Moryhe mnpeasuzetu camo nomohy BEIl nobujenux y akytHoj ¢da3u Oonecrtu.
[lep3ucTupame MaTOJOMIKOT Hajla3a TOKOM HApEIHUX MECEUd TOBOPU Y MPHIIOT JIOUIMjer
ucxoma (4). Y xoxoptu on 28 mnamnujeHara yTBpheHo je 1da ce MeaMjaHa CTeleHa
onecriocoosseHocT MepeHor EJICC ckopoM 3HadajHO pasiukyje koa odosenux ox MC koju
Cy MMaJId ¥ KOju HUCY uMain ypeaan Haigas BEIT (195). Hekomnuko crymuja koje cy ce 6aBuiie
npenukTuBHOM yioroMm BEII Ha ncxox y cmucity ¢u3udke OHECIOCOOJbEHOCTH, j€ YTBPAUIIO
ymepeny kopenanujy usmely BEII u xacHujux ckopoBa ¢usnuke oHecnocodsbeHoctu (186,
196).

IIpucyctBo  penmanca  OojecTh  ca  HEMOTIYHUM  ONpPaBKOM  JOINPUHOCH
OHECIIOCOOJFEHOCTH KOja ce BpeMeHoM mnoropmasa (197). Hekommueran omopaBak HakoH
pernarca je y IMPEKTHOj BE3U ca UPEBEP3UOUITHOM JIECTPYKIHjoM MOk 1aHor TkuBa (198, 199).
Pe3nnyanna oHecriocoOJbEHOCT je Mmocieuiia HEeKOMIUIETHE PEMU]jeIMHU3aIH]j€e, PelyKOBaHOT
MJTACTUIIMTETA IIEHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMa, aKCOHATHOTr omtehema, U Ha Kpajy ryouTKa
Heypona (200).

VY HameM HCTpaXMBamky CMO MMOKAa3ad Ja MpUMEHa MMYHOMOJIYJIATOpPHE Teparidje
cMamyje pu3uk oja mnoBehama oHecrocoOsbeHocTH. IlalnMjeHTH Koju HHUCY KOPUCTHIIN
MMYHOMOJZIYJIaTOPHY Tepanujy umajy aeser nyra Behu pusuk on nosehawa EJICC y Toky
6onectu. ITouerna BpenHoct EJICC yruye Ha pusuk ox nosehama onecrioco0sseHocTH. 11ITO
je mouetHa Bpennoct EJICC ckopa Beha, Behu je pusuk oa nmoBehama 0HECTIOCOOJHEHOCTH Y
JIajbeM TOKy Oonectd. 300r Tora je BpJO je BaKHO IITO Mpe MO IMOCTaBJbaky JUjarHO3e
3amovyeTd Tepamnujy, Kako Ou ce cmpeuymwno mnoBehame (U3WYIKEe OHECTIOCOOJHEHOCTH |
npeBpemene cmpTHocTH (161).

O6onenu oq MC koju umajy Aenpecujy Kao KOMOPOUIUTET MMa]y 3HA4YajHO TMOBUIIIECH
PHU3UK O]l OTOpIlIaBakha OHECIIOCOOJLEHOCTH TOKOM OOJIECTH, IITO j€ MOKAa3aHO U y JPYIHM
ucrpaxuBamkbuma (201). OBakaB Hama3 ykasyje Ha MOTpeOy paHOT TMperno3HaBama H
3amounmama oropapajyher jgeuema nenpecuje ko obonenux ox MC. Hamre ucrpaxupame
j€ ToKa3aJio Jia HalujeHTH KOju cy 000JeNn o/ JAenpecHje uMajy OKo cefaM myTa Behu pusuk
OJ1 TIporpecHje OHecroco0JbeHOCTH TOKOM OostecTH. Takohe, y HameM y30pky, 10 noehama
EACC ckopa je momwio kox 60% penmpecuBHUX marujeHata, W kona cBera 17,1%
HE/ICTIPECUBHUX NallljeHaTa.
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IToehawy EJICC ckopa TOkOM OOJECTH JONPUHOCH CTENeH AenpecuBHOCTH. Kon
obonemnx on MC koju Hemajy jaenpecHjy, noBehame OHECTIOCOOLEHOCTH j& Mamkhe YUecTalo
(17,1%). ITlaumjentu koju cy Ha Tepanuju uHTeppepoHoM Oeta la cy umanu HajBehy
yuectasiocT noBehamwa EJICC ckopa (31,8%), a manujeHTH Ha Tepanuju uHTepPEepoHOM OeTa
10 Hajmamy (6,9%).

Pusuk ox HacTaHka Jenpecuje je moBuiieH kox odonenux ox MC, yak u mpe Hero mro
ce paseujy npsu cumrnromu MC (202, 203). Ckopuje je crpoBefieHa MeTa-aHajam3a Koja je
MoKasaja cpelby npeBajeHily aenpecuje kox odonenux ogq MC ox 30,5% (204). ¥V cryauju
ciupoBenenoj y Kananu mokazaHo je na je mHIWAEHIA aenpecuje Owmia 3a 71% Bumma kon
obonenux ox MC y oaHocy Ha ominty nomynainujy (205). Harre ucrpaxuame je mokasaio jaa
o0osenu o MyATHIUIE CKJIEpO3e MMajy OKO IeT ImyTa Behu pH3uK O] 1ojaBe AeTpecHje y
OJIHOCY Ha 3/IpaBe WCIUTAaHWKE, Ka0 M J1a BPEJHOCT Ha CKalu TexuHEe 3amopa Beha 3a 1
noehaBa pu3uk oxa aenpecuje 3a 76,4%. Ilokazamu cMo ja Ha TOjaBy JENpecHje yTUde
MPUCYCTBO came OOJIECTH, BPEAHOCT HA CKalld TEXKHHE 3aMOpa M BPEIHOCT Ha COLHMjATHO]
cyOckamnu 3amopa.

[Icuxujatpujcka mpemMopOuIHA CcTamka 3Ha4YajHO MoBehaBajy pHU3MK OJ CyHIIHAA KO
obonenux ox MC (206), u nonpuHKCe COlMjaTHOM U ekoHOMcKoM omntepehemy (207, 208).
HekonMKo JIOHrHTYyJUHAIHUX CTY/Wja je HCIUTUBAIIO ITOBE3aHOCT ACTPECHje U MOrOpIIaBamka
OHecrocoOspeHOCTH TOKOM Oosiectr. CTynuja cipoBeneHa y Kanaam je moka3zana ja o0omenu
on MC u npunpyxenux nopemehaja pacnonoxema nmajy Bume spenHocta EJJCC ckopa y
OHOCY Ha TMamujeHTe 0e3 mcuxujatpujckor komopoOumutera (209). Mehyrum, crynuja
cripoBesieHa Y Hemaukoj je moka3sana ja HUBO JCIPECHBHOCTH Ha MMOYeTKy npahema Huje 61o
MOBE3aH ca MPOTPECHjOM OHECIIOCOO/FEHOCTH KOja j&é MEpEeHa HAKOH JEeCEeT ToauHa mnpahema

(210).

[Tpema HammM pesynTatuMa, Jienpecuja je 6una npucytHa kop 29,6% mainujeHara, a
3amop y 33,3%. IlporieHar mamujeHaTa ca 3aMOpPOM M JICTIPECHJOM j€ OMO HEIITO HUXHU Yy
MOArPpYNH Koja je Ouna Ha Tepanuju uHTepdepoHoMm Oera 10. Ydyecranoct aenpecuje u
3aMopa je Ouiia HemTo BuIla Mely manujeHTHMa Ha Tepanuju uHrepdepoHom Oera la, anu
Behuna penpecuBuux (37,5%) m mammjenata ca 3amopom (50%) Ouna je y rpymu 0e3
UMYHOMOAYJIaTOpHe Tepanuje. Tu HexesbeHU aorahaju Koja ManyjeHara Koju cy NpuMalu
uHTepdepon 6era la u untepdepon 6era 16 cy noTBpheHn y NpeTXoJHUM UCTpaKUBakBUMa
(74, 79, 211, 212, 213). Pe3yaratu Haller UCTPAXKHMBaMba MOKA3AIN Cy YIeCTAIOCT JEIPECH)e
W 3aMopa CIIMYHY MPHUKa3aHUM Y UCTpaXkuBamwy Jlypenuja u capagHuKa, KOjU Cy TIOKa3alu Ja
Cy JenpecHja u 3amop Oy ¢y yenrhu KoJ narujenara redeHux uarepdepon oeta la (22% u
59%) Hero ko maryjeHara jedeHux uaTephepon oera 16 (19% u 48%) (214).

Huxa croma nempecuje U 3amMopa KOJI HAallMX MalMjeHaTa JeUYeHUX HHTEPPEpOHOM
HEro KOJ HeJeYeHUX MalMjeHaTa MoTBphyjy paHuje Hanaze. Jlakiie, MmanujeHTH J€4eHU
nHTepdepoHom Oeta la TokoM 3 roAMHE MOKa3alM Cy Maj Ha CKalld JIeTpecHje, JOK Cy ce
Bpeanocty Ha OUC ckanu onpkaBane TokoMm BpemeHa (212). Tokom nedewma uHTEpHEPOHOM
Oeta 106 Takohe je JONUIO JO MOCTEMEHOT CMamemha CKOpa Ha CKalU JenpecuBHOCTU (75).
JenHoroguime Neduere MHTEPPEPOHOM JIOBENIO je 10 CMamemha 3aMopa MU KOTHUTHUBHOT
omrehema (215). OBaj Hama3 0u ce Morao O0jaCHHTH MamOM ydYecTalomihy ImojaBe THX
HITETHUX e(eKkaTa TOKOM Jeuermha HHTePPEPOHOM, alld U ycJel Tora LITO Cy CaMHU IallijeHTH
BepoBaiu ja he gohu 10 modosbIIaka cUMITOMa 00JiecTH 300T yroTpede aeka.

OTkpuiii CMO J1a je 3aMOp 3Ha4yajHO TO3UTHUBHO TIOBE3aH ca JICMPECHjOM KOJI
nanujeHata ca PPMC-om, mTo ofaroeapa v Hajllazuma co caja crpoBefeHux cryauja (210,
211, 212, 214). Yumwennna ga 3aMop W jaenpecuja oomdHo mehycoOHO mompuHOCE jenaH
JIpyroM MOXe CyrepucaTd Ja HMMajy 3ajeJHUuYKe natodusmnonomke mexanuzMme. Behuna
ayTopa yka3yje Ha IIEHTpaJlHe MEXaHU3Me y MaTO(PU3HOJIOTH]H 3aMOpa, JIOK APYTH CYTepHUIIy
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yIOTY HUPKYyIUMIIyhuxX IIUTOKHMHA, a UMa U MUILUbEHA J1a cy Jenpecuja u 3amop kox MC-a
nocjenuIa MeXxaHu3Ma He3aBHCHOT O] IPOTPECUBHE aKCOHCKE JIereHepalyje.

Kon Hammx namujeHata JenpecHja je HEraTMBHO KOpeiupala ca pe3yiraTuMa
nocturaytuM Ha CIAMT, 10K je 3aMOp HEraTHBHO KOPEIHMPAo ca Pe3ylTaTUMa NOCTUTHYTUM
Ha [TACAT b. HaGaBu u meroBu capagHUIM TOKa3ajlyd Cy HEraTUBHY Kopelanujy usmehy
nenpecuje u pesynrara Ha [TACAT-A, anu ve u usmely nenpecuje u pesynrara va C/IMT.
3amop, MepeH Ha ckam OCC m MOUC, Takohe je mokazao HETraTUBHY IOBE3aHOCT ca
pesyararuma nocturHytuM Ha [TACAT, amn e m wa CIAMT (208). V npyroj cryauju
pesyaratu Ha CIIMT u ITACAT noBe3aHu cy ca 3aMOpPOM, ajlll Y BUIIECTPYKO] PErPECHOHO]
anammsu camo je [TACAT 6mo He3zaBucHo moBe3an ca CC-om 1 MOUC-om (216). dpyru
ayTOpH Cy IOKa3aJu Jia je Aenpecuja MpeIuKTUBHU (aKkTOp KOTHUTUBHUX olrehema, cama
WIN Y Be3u ca Gu3ndkoM oHecnocobspeHomthy. Mako je 3amop kox manujenara ca MC 6uo
ydecTalliju OJ Jempecuje, KOTHUTHMBHA JuchyHKIMja je Owmia Onrke IOBe3aHa ca
CUMIITOMHMA JIeTIpecHje Hero ca 3amopoM (217). TpeHyTHH Hana3u MOAPIKABAjy TECOPHU]Y Ja
uHGIaMaluja 1 UMyHCKa AMCperysannja Mory yTULATH Ha MeTaboau3aM HeypoTpaHCMUTepa,
HEYpOEHIOKpHHE (yHKIMje, TPOM3BOIAKBY (pakTopa pacTa M CHHANTHUKY IUIACTHYHOCT,
Memajyhu Tako HEypOHCKE KpyroBe M JAompuHOcehu nempecuBHO] cuMiTomaronoruju. Ha
OCHOBY TOTa, MPUCYCTBO 3HaudajHEe Kopenamuje m3mely pasnuuutux (akropa, ykibydyjyhn
JIeTIpECH]y, 3aMOp U KOTHUTUBHU CTaTycC, NOJpXkKaBa YHUBEP3AIHY IPUPOY HEYPOKOIHUTUBHE
yKJbyuenoctu y MC.

Kama cy y muramy mapamerpu EPII, xox Hammx mnanujeHaTta HHUCMO TPOHAIILIA
3Ha4ajHy [OBE3aHOCT JIATEHLIM U aMILIMTYyJa ca 3aMOpoM M JenpecujoM. [lenpecuja je 6una
MTO3UTUBHO TOBE3aHA Ca peakIMOHUM BpeMmeHoM. llo3Haro je na je peakIMoHO BpeMe KOJ
JIETIPECUBHUX TMaIfjeHaTa MPOIYXKEHO Yy OJHOCY Ha 3/paBe KOHTpOJIe, a MeTaaHalu3a je
MOKa3zaja /a U KOTHUTUBHM U CEH30-MOTOPUYKM MPOLECH ONaAajy y HCTOj] MEpU KO
nenpecuje (218). PeakunoHo Bpeme mpeAcTaB/ba HMHTEpBal H3Mel)y MoueTka LUIBAHOT
Mojipakaja U MPUTUCKA Ha JQyrMe ljojcTuka. IIpoaykeHo peaklMOHO BpeMe je IMOcieauia
ryouraka y Be3u wu3Mel)ly KOPTHUKalTHO-CYOKOPTUKATHMX M KOPTHUKAIHO-KOPTHKATHUX
CTPYKTYpa, HEeycrnexa y MHXUOUIIMOHO] MOAYJIAIUj1 Y paHuM (pazama obOpane nHbopmaiuja u
HeJJ0CTaTKa KOTHUTUBHE 00paje oBux nHdopmarmja (219). O6pana unpopmanyja je cnopuja
KO/ IeTIpeCUBHUX y nopehewmy ca nalujeHTuMa Koju HUCY JienpecuBHH (79).

[Tpema uctpaxuBamwy CIIPOBEICHOM KOJI 000JIeNHX O]l JeTpecHje, IEHTpaJlHa JIaTeHIIa
J€ 3HaTHO MpOJYyXeHa JOK je Cpelllba aMIUIMTY/Aa 3HayajHO HUXKa y nopehemy ca 31paBuUM
noopososbiiuMa (220). Sundgren u meroBu capaJHUIM HUCY YTBPAWIIM MOBE3aHOCT H3Mehy
nenpecuje u ammuntyae EPII wnn peakimoHor BpeMeHa, Hako ce JerpecHja cMaTpa HajjauuM
NPEIUKTUBHUM (aKTOpOM 3a KOTHUTHBHO omuteheme (221, 222). IlokazaHo je na Koj
nanyjeHaTa Koju uMajy cMambeHe KOTHUTHBHE (yHKIMje HUje OMO MpUCyTaH Maj aMIUINTyia
EPII u Huje 6M10 mpoayKema peakIMOHOT BpeMeHa. 3aKkJbYUMIIU Cy J1a PEaKLMOHO BpeMe U
amruiutyne EPII vucy moBeszane ca magom korHutuBHHUX ¢yHkiuja. [lauujentn ca PPMC
KOPHUCTE aJTepHATUBHY HEYPOHCKY MPEXY TOKOM AMCKPUMHHALIM]E 3a/1aTaKa U TO je y CKIaay
ca pesyaTaTuMa ucnutuBama QpyHkimonanae MP. [lojauana xkommeH3aTopHa aKTUBHOCT KOJI
nanujeHata ca PPMC je omucana y QpoHTanHoM peruony (223, 224) kao u y Apyrum
perrnoHnMa mo3ra (222, 225).

Y HeypopaaHoJIOomIKO] CTYAHjH, Jie3uje (PPOHTATHOT peXa 3Ha4ajHO Cy MOBE3aHe ca
pesynararuma TectroBa Memopuje W EPIl nanasuma. Jlesuje 6u morine OuTu jouupaHe Ha
ocHoBYy KorHuTHBHOT nedurmra (158). Kopucrehn nudy3rmoHO TEH3MOHO CHUMame y IUJbY
NpoIleHe KOHEKTUBHOCTU KOJ| mMaimjeHara ca nenpecujoM, Dilon u merosu capagHuim
MPUMETUIIN Cy CMameHY (DpaKIMOHY aHW30TPONH]y Y PETHOHMMA KOjU Crajajy (pOHTAIHE
pexmeBe MehycoOHO, ca TpeamUM TEMIIOPAIHMM perujaMa M amuriajama, M ca
CYIIKOPTHKAIHUM CTpyKTypama. OBe Be3e Cy BakHE 3a KOTHHIIW]Y, PEryjalujy eMoluja H
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MOTHBAIMjy, a BUXOB mopemehaj Moke mgompuHeTd mmojaBu nenpecuje (226). Nabavi u
capaJHUIM TOpKaBajy TeopHjy Aa HH(IMaIMja 1 UMYHCKA TUCperyalja MOTy YTHIIATH Ha
MeTa0oIM3aM HeypOTpaHCMUTEPA, HEYPOCHIOKPUHY (PYHKIU]Y, CHHANITHYKY TUIACTHYHOCT U
npou3BoAKY (akropa pacra, Memajyhm Tako HEYpOHCKE KpyroBe U jonpuHocehn
nenpecuBHOj cumnrtoMaronordju (211). Mexanuzam moBe3aHoctu jaenpecuje ca MC Huje y
notmyHocTy cxBaheH. [1aBHa objammema cyrepuiny aa cy aenpecuja u nopemehaj mamhema
MOBE3aHM Ca JIEMU]jCIIMHU3AIN]OM JTUMONYKOT cuctema kojy n3azusa MC (227). cnutuBame
IU(QY3MOHOM TEH3HMOHOM METOAOM IIOKa3ajlo j€ TMAaToJIOIIKY KOHEKTUBHOCT YHYTap
TUMONYKO-(POHTO-TEMIIOPATHUX KpyroBa Koz obosienux ox MC ca aenpecujoM y 0JJHOCY Ha
obosene oq MC 0e3 nenpecuje (228, 229).

Kon mammx mamujenara ykymad 3amop Ha PUC ckanu m Ha (QU3WYKO] MOJCKAIN
MO3UTHUBHO Cy TIOBE3aHU Ca PEaKIMOHUM BPEMEHOM, JIOK JIPYTH ayTOPH HUCY OTKPWIIN YTUIIA]
3amopa Ha peakinono Bpeme (230). [Tosesanoct narenie EPIT u 3amopa 6uia je cTaTUCTHYKA
3Ha4yajHa ca (PU3WYKOT, auyM HEe M ca KOTHUTHBHOI acrnekTa. CyOjeKTHBHO MOTOpIIamke
KOTHUTHBHOT (DYHKIIMOHHUCama yclie] 3aMopa U 00jeKTUBHOT KOTHUTHUBHOT omitehema Tpeda
CMaTpaTH HE3aBHCHHM, ajii 000je je Ba)KHO 3a KBAIUTET jkuBoTa (216).

KopumhemeM (yHKIIMOHATHE MarHeTHE PE30HAHIIE, TOKA3aHO je J1a 3aMOp MOXKE OUTH
nose3aH ca owmreheHuM MHTepakuujama usmel)y QyHKIMOHAIHO MOBE3aHUX KOPTUKATHUX U
CynKOpTHKaIHUX mozapydja (208), nok cy ¢yHKIHOHAIHA M CTpyKTypHa MP mcnmutuBama
NoKa3aja aOHOPMAJIHOCTH Y MOXAAHUM Mpexama y (POHTAIHOM U HapujeTaTHOM
pexmeBUMa W OaszanHuM raHrigjuma (92, 231, 232, 233). Moryhu wmexaHu3mu Koju
nocpeyjy Ko 3aMopa yKibydyjy CMambeHH MeTa0o0In3aM II1yKo3e y GpOHTAIHOM KOPTEKCY U
0asaJlHUM TraHriagjamMma C  [OpeTrnocTaB/beHUM  nopemehajeM  uHTepakuuje  usmeby
J0p30JaTepaTHO-PEPPOHTAIHOT 1 MOTOPHOT Kpyra (79). Leocani u capagHuI OTKPHIH CY
na cy nanujeHTH ca MC-oM KOju ce jkaje Ha 3aMOp MMalld CMameHy CHHXPOHHU3aLHU]y
CEeH30pPMMOTOPHUX €BOLMPAHUX MOTEHIIMjala HAKOH MOKPEeTa, IITO je HEraTUBHO MOBE3aHO ca
noBehamweM 3amopa. Tume cy cyrepucaiu ga UHXUOUTOPHU KPYTrOBU KOjU J€y]y Ha MOTOPHU
KOPTEKC HAaKOH TIpeKuaa MoKpeTa Takohe Mory OMTH YK/bYYEHH Yy NaTO(PU3UOIOUIKU
Mexanuzam 3amopa koa MC. Tlocroju moryha HepaBHOTeka n3Mel)y KOpTHKaTHE €KCIUTAIIN]E
u uHxuoOunuje. KopTUKO-KOpPTHKAaTHE M KOPTUKO-CYOKOPTHKAlHE Be3€ YKJbYdeHEe Y
MIporpaMupame BOJBHOI KpeTama Cy HapylleHe MaTOJIOLIKUM IpoliecuMa Be3aHuM 3a MC

(234).

[Ipema pesynraruma Hamier uctpaxkuBama, OH je umano 46 (58,2%) obonenux. OH
Ha JIEBOM OKY je umaio 24 (52,2%) obonenux, Ha gecHoM oKy 15 (32,6%) a Ha o0a oka mux 7
(15,2%). 3Hak aemMujeTHHU3AIMOHOT MPolieca MPEICTaB/ba Hajda3 mpoaykeHux nateniu BEIT
y3 ouyBaHy amruuTyny Tanaca (140). Kaga cmo mopenunu cpefme BPeTHOCTH €BOIUPAHUX
MoTeHlMjajna Ha oky 3axBaheHoM OH, yTBpauiaum cMo 3HadajHy pas3liMKy Yy JiaTeHLlaMa M
aMITUTyaMa u3Mel)y manMjeHaTa Koju ¢y Ha UMyHOMOJYJIaTOPHO] TEparuju MpBe JUHUjE U
nanyjeHaTa Koju cy 0e3 tepanuje. [lanujeHTn Koju HUCY Ha UMYHOMOJAYJIATOPHO] Te€panuju
IpBE JIMHUje UMajy 3Ha4ajHO BMIIE BPEIHOCTH JATEHIIE M CHIKEHE BPEIHOCTH aMIUIUTYIE
EIL.

Hana3 BEII noka3yje Behy CeH3UTHBHOCT Kaja je y MHUTalky OTKpUBAaIE Jie3uja Ha
ONTUYKUM HEpBHUMA, Y ogHocy Ha MP. [lanujentu koju cy y Toky 6onectu umanu OH, genthe
nMajy nartonomku Haitaz BEIl y ogHOoCcy Ha NMpUCYCTBO YOUJBbMBHUX Jie3Wja HA ONTHYKUM
HepsuMa Ha MP (137). Mehyruwm, 3nauaj BEII y knmuHMYKOj IpakcH je yMameH, 300T Mamka
CEH3UTHUBHOCTH — TMPOAYKEHE JIaTeHIIE Cy MNpUCYTHE Koxa Heypocapkouaoze, HMOC],
aapeHoneykoguctpoduje, Heypochunmca (138).

BEII cy 6unu ykJby4eHHU y AMjarHOCTHYKE KPUTEpUjyMe NMPUMapHO nporpecusHe MC
y McDonald-oBum kpurepujymuma u3 2001.roaune (49) ka0 ¥ y BHXOBO] MPBOj PEBU3UJU
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(50), amm He u y HapennuMm peBusmjama (40, 41). [Ipema HajHOBHjUM KpHUTEpHjyMHUMa 3a
nocraBipambe aAujaroze MC, u mopen Tora mro je 3axBaheHOCT ONTHYKOI HEpBa Ba)KHA
kapakTepuctuka MC, IMjarHOCTOYKE METOJEC 3a JETeKIHjy Je3uje ontudkor Hepa (MP,
OLT, BEII) Hemajy MOBOJbHY CEH3UTHBHOCT M CHEIM(PUYHOCT KOJ ManujeHara 0e3 jacHe
ucTOpHje O0JNeCTH M KIMHUYKUX KAaTaKTEPUCTHKA ONTUYKOT HEYpUTHCA. Y OBOM TPEHYTKY
HUCY OWJIM JOBOJHHHU 32 YKJbYUMBAHE Y HajHOBHje KpuTepujyme. byayha ucrpakuBama koja
o6u ce OaBmia moryhHoctuma ma ce MP, OLIT unu BEII mMory KOpUCTHTH y JOKa3uBamby
JFICEMUHAIINjE Y TPOCTOPY U BpPEMEHY, Koje OM JOMPUHOCHIIC PAaHOM IOCTaBJbakby JIMjarH03e
MC, umajy Bucok npuopuTteT (40).
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JAK/bYYII

Ha conoBy no0ujeHux pe3ynrara u IMCKycHje U3BoauMo cienehe 3akipyuke:

1. Hana3z BEIl moxe mMmaTH 3Ha4ajHy NPEIUKTUBHY BPEIHOCT Ha JIOCTHU3aHE TOBOJHHOT
ucxopa jnedema odonenux ogq PPMC. Bpennoct BEII ckopa Ha 1eBoM 0Ky, Kao | JIATEHIIE Ha
JICBOM OKy Ha MOYETKY OOJIECTH KOA OOOJeNnX KOjH Cy NPUMAaId HUMYHOMOJIYJIATOPHY
TEparujy MpBe JUHU]E Cy UMaie MPEAUKTHUBHY BPEAHOCT Ha nocTtu3ame HEJIA-3 TokoM BuIiie
TOJIMHA.

VYpenan nanaz BEII nosehasa mancy 3a goctuzamwe HEJIA-3 mect myTa.
[Ipoxyxena neBocTpana yiaTeHna 3a 1 cmamyje mancy 3a goctusame HEJIA-3 3a oko 3,4%.

[Iponyxena neBoctpana JjateHna 3a | mnoBehaBa mancy 3a mnoBehamwe (Qusnuke
OHecroco0JbeHOCTH 3a 0KO 1%. Ha moBehame ¢gu3nuke oHECIOCOO/LEHOCTH MOXKE yTHUIATH
BUIIM CTETEH JICPECUBHOCTH KOjU C€ M3/Baja Kao HajBAXHUjU (akTop, a Takohe u BUIIHK
CKOPOBH Ha CKajaMa 3aMopa.

VYpenan nanaz BEII cmameyje pusuk ox nosehama oHECIIOCOOJbEHOCTH OKO YETpU IyTa.

[Ipumena MMyHOMOZYJIaTOpHE Tepallije cMamyje pU3UK o] moBehama OHECIOCOOJBEHOCTH.
[TanjenTn Ge3 MMyHOMOJYJIAaTOpHE Tepaluje nMajy jaeBeT myta Behu pusuk o nosehama
OHECIIOCOOJFEHOCTHU Y TOKY OOJIECTH.

[Touerna Bpennoct EJICC uma npeauKTHBHY BpPEAHOCT Ha mnoBehame OHEeCNOoCOOJ/bEHOCTH.
[ITo je creneH OHECIOCOO/LEHOCTH Ha MOYETKY O0JIeCTH BHIIM, BehH je pU3HMK OJ] KaCHHUjer
nosehama OHECIOCOOJbEHOCTH.

Hajsehu npouenar nosehama cTeneHa OHECNOCOOJLEHOCTH je KOJ| MallijeHaTa Ha Tepanuju
uHTeppeponom 6Oera la (31,8%) a HajmMawmM KOJ| MalWjeHaTa Ha Tepanuju UHTEp(HEpOHOM
oera 16 (6,9%).

[TanjenTn Koju cy obosienu oJ1 lenpecuje uMajy oko ceqam nmyrta Behu pusuk o nmosehama
OHECIIOCO0JbEHOCTH TOKOM OO0JIECTH.

2. Hana3 Bu3yenmHUX €BOIMPAHUX IMOTEHITMjaJIa ce pa3IuKyje KO MalyjeHara KOju Cy JeUeH!
MMYHOMO/IYJIATOPHOM TepanujoM y OJHOCY Ha manujeHte 0e3 tepanuje. [lamujeHtu koju cy
KOPUCTUIIM MMYHOMOAYJIATOPHY Tepanujy HpBE JMHHUjE€ MMa]y 3HA4ajHO HIKE BPEIHOCTH
nateHue u Bule BpegHoct ammuiutyae EIT.

[TanujenTH KOjU HHUCYy OWIM Ha HMMYHOMOAYJATOPHO] Tepamuju HMajy BUIIM CTENEH
OHECHOCO0JFEHOCTH, Kao U Iporpecujy y Hanazy MP ennokpanujyma.

Jleripecrja ¥ 3aMoOp Cy y4yecTaJHMju KOJ TNalMjeHaTa KOju HUCY Ha MMYHOMOIYJAaTOpPHO]
tepanuju. [locToju 3HayajHa MOBE3aHOCT 3amMopa U Jenpecuje koa odonenux og MC.

Jlenpecuja ¥ 3aMop HE YTHYYy Ha Haja3 JaTEHIM M aMIUTUTYa KOTHUTHBHUX EBOILMPAHUX
noreHyjana. [lanujeHTH KOjU MMajy JAENpecHjy U 3aMop HMAjy MPOAYKEHO PEaKLHOHO
BpeMe.

[TanujeHTH KOju HUCY KOPHCTWIIM MMYHOMOIYJATOPHY TEpamujy MOCTHXKY HIDKE pe3yirare
Ha HeyporcuxoiomkuMm TectoBuMa (ITacar A, ITacar b u CJIMT). HuBo nenpecuBHOCTH
yTUYe Ha 10jaBy KOTHUTHBHOT oluTehema.
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OO6osenu o1 MYJITHILIC CKIIEPO3€ MMajy MeT ImyTa Behu pu3uK O]l mojaBe JAenpecHje y OqHOCY
Ha OIIITY MOITYJIAIH]Y.

Henpecrnja u 3amMop MehycOOHO MO3UTHBHO KOpeNWpajy, U WMajy HEraThBaH YTHIA] Ha
KOTHUTHBHE (YHKIIMjE WUCIUTAHE HEYPOIICHXOJOMIKUM TECTOBMMA. AMIUIMTY/AA W JIATCHIA
EIlP-a He Mory y4ecTBOBaTH y IpPOIEHH pPU3HMKA 32 Pa3BOj KOTHHUTUBHUX oliTehema Ko
nanujenara ca PPMC.

3. IlpomeHe y Hana3MMa aMILTUTY/Aa U JIATEHIM €BOIMPAHKUX MOTEHIMjala He KOPenupajy ca
npoMeHaMa (U3MYKE OHECNocOoO0JHEHOCTH, NMpOMEHaMa Y CTeleHy 3amopa M Jerpecuje
npaheHe TokoM et roauHa.

4. Paznuka cpenmux BPeIHOCTH IPOMEHE JICBOCTpaHE JaTeHIle m3Mely marnujeHata ca
TepanujoM M TMalujeHata Oe3 Tepamnuje je CTaTUCTUYKM 3HauajHa. Konx mamujenara 6e3
Teparuje Jouuio je 1o je moBehama JieBOCTpaHe JIATEHIIE a KOJI MallijeHara ca TeparujoM 10
HE3HATHOT CMambeHha.

5. Jlatenme cy 3Ha4ajHO TPOAYKEHE a aMIUIMTYJAE CHIDKEHE Ha OKy 3axBaheHowm
peTpoOyndapHUM HEYPUTHCOM KOJ MalMjeHaTa KOjH HHUCY KOPHCTHIN UMYHOMOAYJIAOPHY
Teparujy IpBe JIMHUje Y OJHOCY Ha MallijeHTe KOjH Cy NMAJId IMYHOMOIYJIATOPHY TEparujy.

Bpennocty naTeHIM ¥ aMIUIUTYIa BU3YEIHUX €BOLMPAHUX MMOTEHIMjalla Ha OKY 3axBaheHoM
peTpoOyndapHUM HEYpUTHUCOM Ha IMOYETKY OO0JIECTH HHUCY MOBE3aHE Ca KAaCHHUJUM BHILIUM
CTEIICHOM OHECIIOCOOJBEHOCTH Ko 00oenux ox MC, ydecTallocTH pearca U MporpecHje y
Hanazy MP engokpanujyma.

Bpeanoctu BEII ckopa Ha o6a oka u Bpeanoctu BEII narenne kon o6onenux og MC Ha
MOYeTKy OO0JIeCTH Cy Yy TO3UTHUBHO] KOpelaluju ca KACHUJUM BHUIIUM CTEIICHOM
OHECIIOCOOJFEHOCTH.
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Oopazay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /IHCEPTALIHJE

Ja, Cuexana Jlazapesuh , U3]aBJbyje€M J1a TOKTOPCKa

JcepTalyja moj HacJIOBOM:

HpeIlI/IKTI/IBHa BPEAHOCT €BOLUPAHUX l'[OTeHIII/IjaJ'Ia Ha )1yr0Tpaj1m HCXO0A MYJITHILIIE
CRJI€poO3¢€

KOja je oz[6paH>eHa Ha DaKkyaTETy MEAUIIMHCKUX HAayKa

VYuusepsutera y KparyjeBily npeacraBiba opusuHaino aymopcko 0eno HacTallo Kao

PE3YIITAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOS PAO.

Osom Usjasom maxohe nomephyjem:

Jla caM jeOunu aymop HaBeJleHe JOKTOpCKe AucepTaiyje,
Jla y HaBEICHO] TOKTOPCKOj AUCEPTALU]H HUCAM U3BPULLO/IA NOBPedy AYTOPCKOT HUTH
JpYTOT MpaBa UHTEJIEKTyaJIHe CBOJUHE APYTIHX JINIA,

Jla YMHOXKEHHU TIPUMEpPaK JOKTOPCKE TUCEpTaIlije Y IITAMITAHO] B €JICKTPOHCKO)]
dbopmu y urjeM ce mpuiIory Hajasu oBa M3jaBa caapku JOKTOPCKY TUCEpTaIn]y
HCTOBETHY OJI0pamhEeHO] IOKTOPCKO] AUCEPTALIU]H.

Y KparyjeBuy , 2020. romgune,

Cuexana JlazapeBuh

MOTHUC ayTopa
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Oopa3zay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Cuexana Jlazapesuh ,

A03B0/baBaM

YHuBep3uteTckoj oubnmorenu y Kparyjesity 1a HauMHU /1Ba TpajHa YMHOXKEHA IPUMEpPKA y

SJIIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE AMCEPTAIIH]e IO HACTOBOM:

IIpennkTHBHA BPEAHOCT €BOLMPAHUX MOTEHIHjaj1a HA AYTOTPAjHH UCXO MYJITHILIE
cKJIepo3e

KOja je oi0pameHa Ha dakynTeTy MEAUIIMHCKUX HayKa

VYuuBep3uteta y Kparyjesily, u To y LeTHHH, Ka0 U Ja O jeaH MpUMepaK TaKO YMHOKEHE
JOKTOPCKE JUCepTalije YYMHU TPAjHO JOCTYIMHHUM JaBHOCTH TMYTeM JAUTHUTATHOT
peno3utoprjyma YHuBep3utera y KparyjeBily v HEHTpaTHOT PEMO3UTOPHjyMa HaJICKHOT
MUHUCTApCTBA, TAKO Jia MPHUITAIHUIU JABHOCTH MOTY HAYMHUTH TPajHE YMHOKEHE MPUMEpKe

y €JIEeKTPOHCKO] OpMHU HaBe/leHEe JOKTOPCKE AUCEPTALUje IIYTEM npey3uMarsd.

OBom M3jaBoM Takohe

03BO0/baBaM

VKOHHKO ayrop m3abepe J1a HE J03BOJIM NPUIAIHALMMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JUCEPTALH]y
KopucTe moj ycnoBuma yrBphenum jemnom ojn Creative COmMmMONS JnuIeHHH, TO HE HCKIbY4yje MPaBO
NPUNAJHAKA jaBHOCTH Ja HaBEAEHY JOKTOPCKY JAMCEpTaljy KOpUCTE Y CKiaay ca ojpeadama 3akoHa o
ayTOPCKOM U CPOJHHUM IIpaBUMA.
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MIPUITATHUIIIMA JaBHOCTH JIa TAKO JIOCTYITHY JJOKTOPCKY TUCEPTAIN]y KOPUCTE MOJ YCIOBUMA

yrBphenum jeqnom on cinenehux Creative Commons nuueHnu:

1) AyropcTtBO

2) AyTOpCTBO - IEJIUTH O] UCTUM YCIIOBUMA
3) AytopcTBo - 6€3 mpepaaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]jaITHO

5) AyTOpcTBO - HEKOMEPIIHjATHO - ACTUTH 0] HCTUM YCIIOBHMA

2
6) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjaJIHO - 03 mpepaja

YV  Kparyjesuy , 2020. rogune,

Cuexana JlazapeBuh

MOTIIHC ayTopa

2 . . .

MoJnmMo ayTope Koju ¢y u3abpajiu Ja Jo3BoJe MPHUIIaIHAIMA jABHOCTH Ja TAKO JTOCTYITHY JOKTOPCKY AUCEPTALH]y
Kopucre 1moJ| ycioBuma yrBphenum jemnom ox Creative COMMONS JMIEHIM @ 3a0KpyxKe jefHy o[ HMOHyheHuX
nureHiy. Jletasban canpikaj HaBeJACHHX JHUICHIM IOCTYyMaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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